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INTRODUCCION

Uno de los principales compromisos del cirujano dentista es ayudar a los
pacientes a mantener la integridad de los dientes y la encia sana, esto es
sindbnimo de salud bucal. La falta de cepillado y la acumulacion constante de la
placa bacteriana o biofilm, provoca irritacion e inflamacion de la encia que rodea a
los dientes, cuando ésta placa bacteriana se encuentra sobre el diente y en todo el
contorno de la encia se le llama placa supragingival y da origen a la gingivitis que
se caracteriza por sangrado constante de la encia durante el cepillado, lo que
hace que los pacientes lo eviten. Una gingivitis no atendida puede progresar a un
estado de mayor inflamacion en el que todos los tejidos de soporte del diente se
encuentran comprometidos, a esto se le llama enfermedad periodontal o
periodontitis en la cual la placa supragingival se extiende por debajo de la encia y
pasa a ser placa subgingival compuesta por mayor cantidad de bacterias
patdgenas. Estas bacterias y las sustancias que producen pasan al torrente
sanguineo y el organismo las identifica causando asi una mayor respuesta
inflamatoria e inmunolégica para eliminarlas.

La enfermedad periodontal que empez6 siendo un problema local se convierte en
un problema sistémico al estar desencadenando constantemente la respuesta
inflamatoria e inmunoldgica del organismo. Exacerbando enfermedades sistémicas
ya establecidas, como en el caso de la Aterosclerosis coronaria la cual se
caracteriza por la formacion de placas de grasa llamadas ateromatosas sobre la

pared vascular de las arterias coronarias.



CAPITULO |

ANATOMIA DEL PERIODONTO

Al tener el conocimiento anatdbmico de las estructuras sana tenemos la
posibilidad de identificar algin cambio que nos indique el inicio de la
enfermedad.

TEJIDOS DEL PERIODONTO

Se denomina periodonto al aparato de fijacibn o conjunto de tejidos de
sostén del diente. Esta unidad funcional esta constituida por encia, ligamento
periodontal, cemento y hueso alveolar.;

La encia forma parte del periodonto de proteccién, el ligamento periodontal,
el cemento radicular y el hueso alveolar integran el periodonto de insercién.
Ademas de proporcionar la insercidon del diente al alvéolo los tejidos
periodontales soportan las fuerzas generadas por la masticacion, la fonacion
y la deglucion.;

El periodonto esta sujeto a variaciones morfoldgicas y funcionales, asi como

a cambios por la edad.3

ENCIA

La encia forma parte de la mucosa masticatoria que cubre las apdfisis
alveolares de los maxilares y rodea la porcidon cervical de los dientes., 3
La encia se divide anatomicamente en encia marginal, insertada e

interdental.3



ENCIA MARGINAL

La encia marginal ( no insertada) es el borde de la encia que rodea los
dientes a modo de collar. Aproximadamente en el 50% de los casos esta
separada de la encia insertada adjunta por una depresion lineal estrecha, el

surco marginal.3

ENCIA INSERTADA

La encia insertada es continuacion de la encia marginal. Es firme elastica y
aparece estrechamente unida al periostio del hueso alveolar.;

El ancho de encia insertada en la zona vestibular difiere en las diferentes
areas de la boca. Es generalmente mayor en la region incisiva de 3.5 a 4.5
mm en el maxilar y 3.3 a 3.9 mm en la mandibula, siendo menor en las
regiones posteriores, con una anchura menor en el primer premolar de 1.9

mm en el maxilar y 1.8 mm en la mandibula.;

ENCIA INTERDENTAL

La encia interdental ocupa el nicho gingival que es el espacio interproximal,
apical al area de contacto dental. Puede ser piramidal que es cuando hay
una papila con la punta inmediatamente debajo del punto de contacto o tener
forma de “col” que es una depresién parecida a un valle que conecta las
papilas vestibulares y linguales, se adapta a la forma del area de contacto

interproximal.3

La forma de la encia en un espacio interdental dado depende del punto de
contacto entre los dos dientes adyacentes y la presencia o ausencia del
grado de recesion.s

Cuando hay diastemas, la encia esta firmemente unida al hueso interdental y

forma una superficie redondeada y lisa sin papilas interdentales.;



LIGAMENTO PERIODONTAL
Es la estructura del tejido conectivo situada entre el cemento y la lamina dura
alveolar. Esta formado principalmente por fibras colagenas, células

fibroblasticas y una matriz amorfa. »

CEMENTO RADICULAR

Se trata de un tejido conectivo calcificado, que recubre las superficies
radiculares y a veces, pequefias porciones de las coronas dentarias., Posee
una matriz extracelular en la predominan los cristales de hidroxiapatita,
coldgeno ( que procede de Ilos cementoblastos y fibroblastos),

glucoproteinas, glucosaminoglucanos y fosfoproteinas.;

HUESO ALVEOLAR

Se trata de las porciones del maxilar y de la mandibula que delimitan el
llamado proceso alveolar, o cavidad ésea en la que se aloja y sostiene el
diente. Como todo tejido esta formado por células, fibras y una sustancia
fundamental amorfa.

Las células son Osteoprogenitoras, osteoblastos, osteocitos y osteoclastos.
Las fibras son fundamentalmente de colageno, embebidas en una matriz
calcificada a expensas de las propias fibras de colagena calcificadas,
cristales de hidroxiapatita, agua, electrélitos mucopolisacaridos.;

Desde el punto de vista funcional el periodonto cumple dos misiones
principales:

. Soporte del diente y adaptacion a los requerimientos funcionales que

es sometido, mediante los intimos mecanismos de union que se

establecen entre el cemento de la raiz dentaria y el hueso alveolar, a

través del ligamento periodental.;
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e Proteccion y barrera. Entre los medios externos e internos, mision que
cumple la encia y la adherencia epitelial. La funcion de proteccion se
cumple mediante el epitelio gingival queratinizado en la encia adherida
y que va perdiendo tal queratinizacion hacia el interior del surco
gingival, para continuarse con la adherencia epitelial compuesta por el
células no queratinociticas, pero con una capacidad mitética de las

mas elevadas del organismo.;
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Estructuras del periodonto.gg
A lo largo de la vida, la arquitectura oral esta sujeta a alteraciones

adicionales, tales como cambios en la ordenacion de los dientes, la

introduccidon de materiales artificiales, el desarrollo de las lesiones cariadas y
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la pérdida de la denticibn. Factores ambientales como la dieta, la
composicidon salival, la velocidad del flujo, las influencias hormonales y la
calidad de la higiene dental, pueden desencadenar alteracion de la microflora
bucal y afectar las estructuras del periodonto.»

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS NORMALES

La encia marginal consiste de un ndcleo central de tejido conectivo cubierto
de epitelio escamoso estratificado.s
Existen tres areas de epitelio en la encia: bucal o externo, del surco y de

union.s

EPITELIO BUCAL O EXTERNO

Este epitelio cubre la cresta y la superficie externa del margen gingival y la
superficie de la encia insertada. Es un epitelio escamoso estratificado,
queratinizado o paraqueratinizado.s

La microscopia electrénica revela que los queratinocitos estan conectados
unos a otros por estructuras a lo largo de la periferia celular, llamados
desmosomas. Estos demosomas tienen una estructura tipica, consistente en
dos placas de insercion densas, en las que se insertan los tonofilamentos y
una linea intermedia electrén-densa en el espacio extracelular.s

El epitelio se une al tejido conectivo subyacente por medio de una ldmina
basal.;

La lamina basal consta de una lamina lacida y una densa. La lamina densa
estd compuesta en parte por glucoproteinas. Los hemidesomas de las
células epiteliales basales se apoyan contra la ldmina lacida.3

La ldmina basal es permeable a los liquidos, actuando como una barrera

ante las particulas.3
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EPITELIO DEL SURCO

Es un epitelio escamoso estratificado no queratinizado y fino sin
prolongaciones epiteliales, se extiende desde el limite coronal del epitelio de
union hasta la cresta del margen gingival.3

El epitelio del surco es extremadamente importante debido a que puede
actuar como una membrana semipermeable a través de la cual los productos
bacterianos dafiinos pasan a la encia y los liquidos tisulares desde la encia

al surco.3

EPITELIO DE UNION

El epitelio de unidn consiste en una banda a modo de collar de epitelio
escamoso estratificado y no queratinizado.s

El epitelio de union estd adherido a la superficie dentaria (adherencia
epitelia) por una lamina basal (membrana basal) que es comparable a la que
une el epitelio del tejido conectivo de cualquier lugar de organismo. La lamina
basal consiste en una lamina densa (adyacente al esmalte) y una lamina

licida en la que se insertan hemidesomas.;
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Se han descrito tres zonas en el epitelio de union: apical, media y coronal.
e La zona apical presentan células de caracteristicas germinativas.
e Lazona media es una de las de mayor adhesion.

e La zona coronal presenta una gran permeabilidad.

La insercion del epitelio de union al diente se refuerza con las fibras
gingivales, que ligan la encia marginal contra la superficie dentaria. Por esta
razén, el epitelio de unién y las fibras gingivales se consideran como una

unidad funcional, denominada union dentogingival.3

Areas de epitelio en la encia.1o1
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ASPECTOS HISTOQUIMICOS DE LA ENCIA NORMAL

SUSTANCIAS CELULARES E INTERCELULARES

Las técnicas histoquimicas proporcionan una informacion util sobre los
componentes quimicos y sistemas enzimaticos de la encia normal que
pueden ayudarnos a entender los procesos fisiologicos de la encia, y los
cambios que ocurren en la enfermedad.3

El tejido conectivo de la encia normal contiene sustancia intercelular
heteropolisacérida positiva a la tincion con acido periédico de Schiff(pas) que
también existen en las paredes de los vasos sanguineos y en las células del

epitelio.3

El glucégeno, que es positivo al acido periédico, es un componente
intracelular distribuido en el tejido conectivo y en el muasculo liso de las
arteriolas.s

En el epitelio, el glucogeno es intracelular y en concentraciones
inversamente proporcionales al grado de queratinizacion.s

Se ha encontrado RNA en grandes cantidades en las células basales del
epitelio gingival normal, cantidades que disminuyen en las capas
superficiales; las concentraciones mas bajas se registran en el epitelio del
surco. El DNA esta presente normalmente en el nucleo de todas las células
gingivales y aumenta en la hiperplasia gingival. La actividad de DNA y RNA
del epitelio del margen gingival y el epitelio de unién, es mayor que en el

resto de la mucosa bucal.3

Los sulfhidrilos y los disulfuros son componentes del epitelio y el tejido
conectivo gingival. Durante el proceso de queratinizacion, los sulfhidrilos se
oxidan y forman disulfuros; ambos son importantes en una amplia variedad

de actividades biolégicas, como las reacciones enzimaticas y de

15



anticuerpos, crecimiento y division de las células, desintoxicacion y
permeabilidad celular.;

En el tejido conectivo hay sulfhidrilos y disulfuros en zonas intercelulares, en
los fibroblastos y células endoteliales. ElI contenido de fosfolipidos y
colesterol de la encia es comparable con el de la piel y se ha probado la
presencia de lipidos en los granulos de queratohialina del epitelio.3

La evidencia histoquimica informa de la presencia de los polisacaridos
neutros en la zona de la insercion epitelial. Los datos han demostrado que la
lamina basal del epitelio de union se parecen a las células endoteliales y
epiteliales en su contenido glucoproteinico, lo que sugiere que juega un

papel fundamental en el mecanismo de adhesion.;

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA ENCIA

Clinicamente, la encia normal se distingue por su color rosado, su
consistencia firme y festoneado del margen gingival. La papila interdental es
firme, no sangra al sondear suavemente y ocupa todo el espacio disponible
por debajo del area de contacto de los dientes vecinos, La encia normal no

presenta inflamacion, ni clinica ni microscopicamente.,

102

103
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CAPITULO Il

ENFERMEDAD PERIODONTAL

El reconocimiento de la historia natural de la enfermedad es importante
porque la prevencion y el tratamiento se basan en la posibilidad de
interpretar la relacion que existe entre los factores etiologicos y la patogenia

de la enfermedad periodontal.,

El término enfermedad periodontal hace referencia a una serie de procesos
patologicos que afectan a las estructuras del periodonto. ;

La infeccion y la inflamacion son los rasgos distintivos de la enfermedad
periodontal. La reaccion inflamatoria es visible microscépica y clinicamente
en el periodoncio afectado y representa la respuesta del huésped a la flora

microbiana de la placa y sus productos.;

ETIOLOGIA

PLACA DENTAL

Este término fue utilizado por vez primera en 1898 por Black para describir
las masas microbianas que recubrian las lesiones cariosas.; La placa ha sido
definida como una sustancia adherente compuesta por bacterias y sus
productos, células muertas, leucocitos y células descamadas, dentro de una
matriz de proteinas y polisacéaridos. En la actualidad se acepta el término

Biopelicula de placa dental.3
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Su formacion es un acontecimiento importante en la etiologia de las dos
enfermedades bucales mas importantes: la caries dental y la enfermedad
periodontal.sPor su ubicacion y en relacion con el margen gingival la

biopelicula de la placa se diferencia en supragingival y subgingival.,

Placa supragingival.io4

PLACA SUPRAGINGIVAL

La formacion de la placa supragingival se inicia sobre la superficie dental
cerca al margen gingival. La cantidad de placa varia de un individuo a otro y
es influenciada por la dieta, la edad, ciertos factores salivales, la higiene oral,
el alineamiento dentario y algunos factores del hospedero.

Se evidencia con tinciones especiales que se conocen con el nombre de
tabletas reveladoras, el elemento teflido que persiste corresponde a la placa
supragingival.,

Con la acumulacion y la maduracion de la placa supragingival se producen

cambios inflamatorios que codifican las relaciones anatémicas entre el

18



margen gingival y la superficie dentaria y el resultado es un nuevo ambiente
ecologico protegido por el medio bucal supragingival y con acceso al
exudado del surco gingival.3

Se encuentra constituida por un gran nimero de microorganismos entre los
gue se encuentran cocos gram-positivos( S.sanguinis), cocos gram.negativos
(neisserias y veillonella), bacilos gram-positivos, gram-negativos Yy
espiroquetas.; Incluidos en una matriz que esta formada por polisacaridos

bacterianos extracelulares y macromoleculas procedentes del huésped.s

PLACA SUBGINGIVAL

Son los microorganismos de la placa supragingival los que por contiguidad
van a colonizar el surco gingival, los microorganismos que aqui se
encuentran son: Bacilos gram-negativos, anaerobios facultativos y
anaerobios estrictos (Actinobacillus actinomycetecomitans, porphiromonas
spp, prevotella spp, fusobacterium spp), en las zonas mas profundas se
detectaran treponemas orales, localizados como siempre donde el potencial
de 6xido reduccion es mas bajo.;

Son las bacterias de esta placa facilitadas por el tartaro y sus productos
metabolicos los que inducen el proceso inflamatorio. En todos los casos, hay
un incremento de la masa y grosor de la placa, con exceso de crecimiento de
los microorganismos habitualmente encontrados en la encia.;

Existe un predomino de bacterias gram-positivas, anaerobias facultativas,
anaerobias estrictas y treponemas orales. Las especies que destacan son:

S.Sanguis, S mitis, Fusobacterium nucleatum sep, Prevotella intemedia.;

19



Placa subgingival.1os Gingivitis y placa
Subgingival.1os

FACTORES DEL COMPORTAMIENTO DE LAS BACTERIAS
ORALES

1.- Factores de adherencia: Frimbina, capsula, lipopolisacaridos, sinergismos
y antagonismos.

2.-Funciones anti-leucocitarias: Leucotoxina, inhibidores de la quimiotaxis,
factores antifagociticos, inhibidores de células asesinas, capsula.

3.-Factores de evasion inmune: Inmunosupresion, degradaciéon de
inmunoglobulinas, degradan el complemento, estimulan las células T
supresoras.

4.-Factores citotoxicos: Lipopolisacaridos, hemolisina, toxinas de células
epiteliales y endoteliales.

5.-Enzimas de destruccion tisular: Colagenasa, dentilisina, hialuroninasa.z3

20
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CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL

Se clasifican en dos grupos: los procesos que afectan a la encia “gingivitis”, y
los que se extienden al resto de las estructuras del periodonto *

periodontitis”.;

GINGIVITIS
Es una inflamacién que afecta a los tejidos blandos que rodean al diente,

21



fundamentalmente la encia sin extenderse al cemento, ligamento periodontal
y hueso alveolar.;» La gingivitis cronica es una lesion inflamatoria de los
tejidos que rodean al diente por la consecuencia de la acumulacion de placa
dental.47La gingivitis aparece como consecuencia de la alteracion en la
composicion de la placa que se esta acumulando. A medida que la placa
comienza a formarse, los colonizadores bacterianos primarios son cocos y
bacilos gram-positivos. Después de algunos dias aparecen fusofacterias y
actinomicetos en mayor cantidad, seguidos de bacterias maviles, en las que

se encuentran vibriones y espiroquetas.s

108 109

111 112
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FACTORES PREDISPONENTES

e Higiene oral deficiente.
e Habitos alimenticios

e Edad

e Diabetes

e Tabaquismo

¢ Hormonas

® Genética

PATOGENIA

Las alteraciones inflamatorias de la encia se desarrollan en unos pocos dias
del crecimiento bacteriano sobre las porcidn cervical de la superficie dentaria.
Clinicamente, la inflamacion se ve al comienzo como discretos cambios de
color y textura de los tejidos marginales. Al cabo de 10 o 20 dias de
acumulacion de placa, se establece una franca gingivitis en la mayoria de los
casos, la cual se caracteriza por el enrojecimiento de la encia, la inflamacion
y el aumento de la tendencia de los tejidos blandos a sangrar cuando se los

sondea suavemente.s

Microscopicamente el proceso subyacente responsable de éstos cambios
clinicos es la alteracién en la integridad del lecho microcirculatorio y con la
afluencia y proliferacion de células inflamatorias en el tejido conectivo, por
debajo del epitelio dentogingival. El infiltrado de células inflamatorias incluye

plasmocitos, linfocitos, blastocitos, macréfagos, y neutrofilos.
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La acumulacion de estas células en el compartimiento tisular se asocia con
una significativa reduccion de la cantidad de fibroblastos y en la densidad del

colageno y de los componentes de la matriz.3

La inflamacion es un conjunto de respuestas de los tejidos vivos frente a una
agresion fisica o infecciosa, que determina en los sistemas homeostaticos de
la sangre y en el tejidos conectivo, es una serie de cambios encaminados a
localizar y aislar el agente agresor para luego eliminarlo y reparar el dafio

tisular producido por él.

El proceso tiene tres fases: iniciacion, consolidacion y resolucion.

FASE DE INICIACION

Esta fase se origina por la acciébn de células como los neutrofilos
polimorfonucleares (PMN), basofilos y eosindfilos, y de los factores

producidos por ellas. Ademas participan las plaquetas.

FASE DE CONSOLIDACION

Ocurre gracias a la participacion de macrofagos y linfocitos.

FASE DE RESOLUCION

Esta fase se debe a la interaccion entre macréfagos v fibroblastos.

COMPONENTE LOCAL Y SISTEMICO DE LA INFLAMACION

En el componente local participan los sistemas de coagulaciéon y de las
kininas, metabolitos del acido araquidénico y varias citocinas, con lo cual se
genera vasodilatacion local, trasudacion de liquidos, formacion de edema,
aumento de la temperatura local y aflujo de células de la sangre hacia el

tejido afectado.
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La respuesta sistémica por su parte se caracteriza por fiebre, leucocitosis,
incremento en una serie de proteinas especiales producidas por el higado

gue se conocen como proteinas de la fase aguda de la inflamacion. o

TRATAMIENTO
La restauracion de las medidas de higiene tras 3 semanas restituye la salud

gingival en todos los casos.;

Cepillado 3 veces al dia.113

Uso de hilo dental todos los dias.113
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PERIODONTITIS

La mayor parte de las formas de enfermedad periodontal son iniciadas por
factores producidos y liberados por la flora microbiana subgingival.

A medida que la palca continda con su crecimiento apical a lo largo de la
superficie de la corona y del cemento radicular, se produce una

profundizacién concomitante dando origen a la bolsa periodontal;

115

116
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PATOGENESIS DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

Cuando la lesion gingivoperiodontal progresa sin atencion y alcanza un
estadio avanzado, la infiltracion de células inflamatorias se extiende
lateralmente y mas aun apicalmente, en los tejidos conectivos activando el
sistema inflamatorio enddgeno celular y humoral que afecta de forma

secundaria la integridad del periodonto. 3

Los plamocitos ( la mayoria de los cuales producen IgG) predomina en las
lesiones, pero también se hallan presentes linfocitos, macrofagos vy
neutréfilos. Puede observarse histolégicamente en este momento el primer
indicio de destruccion del hueso alveolar, que parecen ser consecuencia

sobre todo de la actividad osteoclastica.s

El primer factor para la periodontitis son las bacterias, pero la extension y
severidad de lesiones periodontales puede ser influenciado por factores del
medio ambiente, enfermedades adquiridas y predisposicion genética. Los
resultados de estudios familiares indicaron que factores genéticos parecen

tener una fuerte influencia en la susceptibilidad a periodontitis agresiva.ss

Se utiliza para definir la inflamacion de los tejidos de soporte del diente
generando un cambio progresivamente destructivo, con perdida, de hueso y

ligamento periodontal por extensién de la inflamacion desde la encia.;

Es una enfermedad inflamatoria iniciada y mantenida por la placa bacteriana
y sus metabolitos los cuales provocan infiltracion local de células
inflamatorias y descomposicion de la matriz extracelular de colageno.gs

Cuando la placa supragingival se extiende por el surco gingival, da origen a

la placa subgingival que esta acompafiada de nuevas alteraciones en la
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composicién bacteriana. Predomina anaerobios gran negativos como
Bacteroides  forsythus, Porphyromonas gingivalis, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, fusobacterium y capnocytophaga.s

A medida que proliferan las bacterias de la placa subgingival, aumenta la
profundidad del surco con la destruccion del tejido gingival, fibras

peridontales y hueso alveolar, dando lugar a la periodontitis.s

CARACTERISTICAS DE MICROORGANISMOS
ASOCIADOS A LA PERIODONTITIS

ACTINOBACILLUS ACTINOMYCETEMCOMITANS

Se ha observado la produccion de leucotoxina, colagenasa, que son
inductores de la destruccion periodontal., Su lipopolisacarido induce

significativamente la produccién de ON en los macrofagos.s;

PORPHIROMONAS GINGIVALIS

Se ha demostrado que existe una correlaciobn entre esta bacteria y la
profundidad de la bolsa, el nivel de insercion y la destruccién Osea. Este
microorganismos posee un numero potencial de factores de virulencia que
pueden influir en la patogenia, como son colagenasas, fibrinolisina,
fosfolipasa A, fosfatasas, tripsina y un lipopolisacarido que estimula la

interlucina 1.2
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PREVOTELLA INTERMEDIA

Esta bacteria es dominante en las bolsas periodontales y su lipopolisacarido
activa mediadores como Factor de necrosis tumoral, interlucina 1, interlucina
6y 8.5

BACTEROIDES FORSYTHUS

Este microorganismos ha sido identificado en elevadas proporciones en sitios

con periodontitis destructiva y periodontitis refractaria.

EIKENELLA CORRODENS

Este microorganismo ha sido aislado con mayor frecuencia de sitios con
destruccién periodontal en pacientes que no respondieron al tratamiento
convencional. Se la considera un patdégeno oportunista especialmente en

pacientes inmunocomprometidos.

ESPIROQUETAS ORALES

Numerosos estudios sugieren la importancia de las espiroquetas en la
patogenia de algunas formas clinicas de enfermedad periodontal, pueden ser

observados en elevadas proporciones en la placa subgingival.

Si las medias de higiene no son adecuadas , en pocos dias, éstas bacterias
colonizan el tejido gingival mediante la union a un receptor especifico situado
en la superficie de las bacterias gram positivas facultativas, es decir, que las

bacterias no patdgenas le sirven de sostén a las patdgenas.

La placa bacteriana se desarrolla progresivamente en el margen gingival
extendiéndose hacia el espacio subgingival que provoca inflamacion aguda y
desprendimiento de células epiteliales, que si se prolonga por tiempo por

tiempo genera un proceso cronico contra las bacterias y sus endotoxinas, en
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especial, si se toma en cuenta que la biopelicula mucopolisacarida salival
constituye una carga enorme y continua bacteriana. Este proceso puede
concluir en ulceracion gingival con edema y sangrado, lo que hace que las
bacterias liberen de manera continua LPS que se dirigen directamente a la

circulacion sistémica.sg

PRODUCTOS BACTERIANOS RELACIONADOS CON
LA PATOGENIA PERIODONTAL

Se encuentran la colagenasa, hialuronidasa, desoxirribonucleasa vy
proteasas.s La hialuronidasa esta presente en la saliva de la mayoria de los
humanos y sus concentracion es mayor en sujetos con gingivitis y mala
higiene oral, es producida por algunos cultivos puros de estreptococos

viridans, enterococos, peptoestreptococos, estafilococos.

La principal fuente de la hialuronidasa bacteriana es el estreptococo.
Las proteasa, asi como las mucopolisacaridasa disgregan la sustancia

fundamental del tejido conectivo.7

ENDOTOXINAS Y PRODUCTOS METABOLICOS

Se encuentran acidos organicos, amoniaco y sulfuro de hidrégeno.

Ademas de la accién directa de estas sustancias, los productos bacterianos
pueden estimular indirectamente respuestas destructoras en el huésped,
tales como la liberacion de enzimas endogénas de los lisosomas y la

estimulacién de mecanismos inmunopatolégicos.s
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Las bacterias dafian a los tejidos directamente mediante las exotoxinas,
endotoxinas y enzimas histoliticas e indirectamente por reaccion inflamatoria
excesivas del tejido mismo en respuesta a toxinas, productos nocivos para

los tejidos, o por hipersensibilidad especifica a los antigenos bacterianos.;

La reaccién celular se traduce en una acumulaciébn de leucocitos y
macrofagos, atraidos por factores quimiotacticos, que derivan del plasma, por

ejemplo del Cba.

De la células y tejidos, leucotrienos LTB4, materiales lisosd6micos y citocinas.
Y de los propios productos bacterianos. Tras el proceso fagocitico, puede
aislarse el dafno, el tejido afectado, eliminarse el agente agresivo y producirse

la curacion.;

Si la curacion no se da, se inicia una tercera linea defensiva a través de la
produccion de anticuerpos (reaccion humoral), y de linfocitos( reaccion

celular) o ambas simultaneamente.;

MECANISMOS PATOGENICOS DE LA INFLAMACION
EN LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

LOS MEDIADORES LIBERADOS PARA INICIAR EL PROCESO
INFLAMATORIO

Se sabe que las aminas pueden ser responsables de las modificaciones
inmediatas pero transitorias de la permeabilidad vascular, mientras que otras
sustancias, como las prostaglandinas y las cininas, producen una fase

difernciada pero més sostenida de la salida de proteinas del plasma.
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AMINAS VASOACTIVAS: Histamina y serotonina.

PROTEASAS PLASMATICAS: Sistema de quininas, de complemento y

de plasmina.

METABOLITOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO: Prostaglandinas y

leucotrienos.

PROTEASAS INACTIVAS: Elastasa, colagenasa y catepsina G.

METABOLITOS DERIVADOS DEL OXIGENO: Anién superéxido,

peroxido de hidrégeno y radical oxidrilo.
LINFOQUINAS Y MONOCINAS,

La histamina se encuentra principalmente en los mastocitos y en los
basdfilos. Los mastocitos estan ampliamente distribuidos en el tejido

conectivo vasos sanguineos.s

PROSTAGLANDINA E2 (PGE2)

Se trata de un metabolito del acido araquidénico que surge de la via de la
ciclooxigenasa. Este mediador lleva a cabo una serie de funciones biol6gicas
entre las que en el periodonto destacan: Inflamacion local, induce una
vasodilatacion inmediata y un incremento de la permeabilidad vascular,
ejerciendo su accion de forma sinérgica con otros compuestos como

bradicinina, peptidos del sistema complemento e histamina.
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Reabsorcién 0sea, activa los osteoclastos, por la accion de los macréfagos o
por influencia de las citocinas. Junto esta accién. La PGE2 estimula la
destruccién de la matriz extracelular por un aumento de la liberacion de
proteasas (metaloproteinasas), producidas por diversas células como
fibroblastos, macréfagos y neutréfilos. Entre estas enzimas se encuentran
colagenasas, gelatinazas y estromelisina, que degradan diversos tipos de

colageno, fibronectina y glucoproteinas. ;

El aumento de la PGE2 puede deberse a un aumento del AMPc o del calcio
intracelular, relacionado a este ultimo caso con lipidos de la membrana,
inositol 1-4-5 trifosfato y diacetil glicerol. Cuando se elevan en exceso los
niveles PGE2, se suprime la produccién de citocinas con lo que se establece

un sistema de control en la degradacion de la matriz extracelular.,

CITOCINAS

Numerosos mediadores de este tipo llevan a cabo multitud de efectos que se
interrelacionan entre si.; Se ha encontrado en el fluido crevicular de
pacientes con periodontitis un incremento de los niveles de Interlicina -1,

Interlicina —6, Factor de necrosis tumoral.ss

INTERLEUCINA -1
Activacion de osteoblastos, fibroblastos, macrofagos y otras células para que
estas elaboren PGE2 vy, por lo tanto determinar, de forma secundaria, la

reabsorcion 6sea.

Estimulacion de células progenitoras de osteoclastos, sin ejercer ninguna
accion sobre estas células maduras.
Activacion de fibroblastos, macrofagos y neutréfilos para la elaboracion de

metaloproteinasas.
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Estimulacion para la producir citocinas por células osteblasticas, como factor
de necrosis tumoral alfa (TNF), IL6 y factor activador de las colonias de

macréfagos (M-CSF), todas ellas relacionadas con la reabsorcion 6sea.

Estimulacion de las moléculas de adherencia endoteliales(ELAM-1 para
neutréfilos e ICAM-1 para neutrofilos, linfocitos y monocitos) y por lo tanto de
las primeras etapas de la fagocitosis, y en definitiva, participando en la

inflamacién local.

Estimulacion de la proliferacion de linfocitos B y T, por un incremento en la
produccion de anticuerpos y formacion de inmunocomplejos y de la

elaboracion de citocinas.

INTERLUCINA 6. (IL-6)

Estimula la diferenciacion de células precursoras de los osteoclastos y
aumenta la produccion de otras citocinas que intervienen en la reabsorcion

dsea.;

INTERLEUCINA 8 (IL-8)

Actla sobre los leucocitos, activandolos y ejerciendo un efecto
quimiotactico.(1)

FACTOR TRANSFORMADOR DE CRECIMIENTO B (TGF-B)

Estimula la produccién de PGE2 por los osteoblastos y por lo tanto actla de
forma sinérgica con otras citocinas. Sin embargo, ejerce un efecto
antagonico de la reabsorcion al inhibir la formacion de osteoclastos, de

linfocitos T y de anticuerpos. Se considera una anticitocina.

34



FACTOR DE NECROSIS TUMORAL.( TNF)

Ademas de activar macrofagos, neutrofilos y células citotoxicas, aumenta la

expresion de moléculas de adherencia endoteliales, es una potente citosina

gue actua de forma sinérgica con IL-1. Estimula la formacion de osteoclastos

y la produccion de PGE2 por fibroblastos, macréfagos y osteoblastos,

participando de forma importante en la reabsorcion 6sea.;

Células productoras y principales funciones

Citocinas

IL-1

Células productoras

Monocitos y macrofagos

Neutroéfilos

Linfocitos Ty B

Fibroblastos

Células musculares lisas

Células endoteliales

bioldgicas de las citocinas inflamatorias

Principales funciones

biolégicas

Estimula la proliferacion

de linfocitos Ty B

Aumenta la expresion

del receptor IL-2

Activa células NK

Activa células

endoteliales

Induce respuestas de

fase aguda

Actla como pirégeno

enddgeno

35



Tiene una gran variedad
de efectos sobre el

sistema nervioso

central y el sistema

endocrino

IL-4 Linfocitos T (Th2) Modulacion de las
funciones de los

macrofagos

Eosinéfilos Diferenciacion de las

células T

Basofilos Induccioén de la

produccion de IgE

Regulacion de la

adhesion endotelial

Inhibicion de la
produccion de TEN-O
IL-100,

IL-6, ICAM-1y NO

IL6 Monocitos Induce el ciclo de células
progenitoras primitivas

hematopoyéticas

Neutrofilos Estimula la maduracion
de megacariocitos y la

produccion de plaquetas
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TNF O

Eosinéfilos

Linfocitos Ty B

Fibroblastos

Hepatocitos

Células endoteliales

Macréfagos y monocitos

Linfocitos Ty B

Neutréfilos

Células endoteliales

Estimula el crecimiento y

maduracioén de linfocitos

Estimula la produccion
hepatica de proteinas de

fase aguda

Actla como pirégeno

enddgeno

Modula la expresion
génica de varios factores

crecimiento, citocinas,

factores de
transcripcion, receptores

de superficie celular

Modula las defensas del

huésped

Modula el crecimiento

tumoral

Estimula la produccién
hepatica de proteinas de

fase aguda

Pirégeno enddgeno
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IFN

Células T-CD8" y CD4"

(subgrupos Tyl y THO0)

Células NK

IFN , como IFN-B y IFN-
A , tiene propiedades

antivirales

Tiene propiedades
antiproliferativas en

muchas lineas celulares

transformadas y

neoplasias

Estimulador potente de
las células TNK y
citotoxicas

Activa y regula la
actividad funcional de

monocitos y macréfagos

Regulacion de la
inmunidad humoral a
través de las células
CD4'T,

influyendo en la
produccion de
inmunoglobulinas por las

células B

Regulacion de la
produccion de varios
componentes del

complemento
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IL-10

Macréfagos

Linfocitos Ty B

y de algunas proteinas
de fase aguda, directa o

indirectamente

Regulacion de la sintesis
y actividad de otras

citocinas, sobre todo

IL-1, L2 y TFN

Permite que el endotelio
pueda presentar

antigenos

Suprime la actividad
funcional de los

macrofagos

Inhibe la produccion de
citocinas
proinflamatorias por

parte de

monocitos y macréfagos
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LESION INDIRECTA POR MICROORGANISMOS DE LA
PLACA, POR VIA INFLAMATORIA.

Muchos productos bacterianos ejercen poco o ningun efecto toxico sobre el
huésped; en cambio, tienen posibilidad de activar reacciones inflamatorias y/
0 inmunitarias que a su vez, pueden efectivamente provocar el dafio.;

Los lipopolisacéaridos (endotoxinas) de los microorganismos gramnegativos
pueden ser responsables de un espectro de procesos inflamatorios porque

interactdan con los leucocitos y modulan su comportamiento.s

Los lipopolisacaridos bacterianos asi como sus metabolitos son
responsables de la vasculatura gingival cambia en su permeabilidad,
neutrofilos y macréfagos empiezan a migrar al tejido lesionado. Una variedad
de factores quimiotacticos atraen células al sitio, continuando con una serie
de mecanismos especificos para su activacion, adherencia y transmigracion
a través del endotelio.

Una ves en el tejido, monocitos son progresivamente activados y llegan a ser
macréfagos. Neutréfilos en los tejidos inflamados destruyen bacterias via
fagocitosis y subsecuentemente muerte intracelular usando enzimas y
metabolitos reactivos. La continua presencia de bacterias en la gingivitis,

activa por via alternativa del sistema del complemente.3;

FASE LOCAL

La reaccion local aguda ( no especifica) se caracteriza por la presencia de
fiebre , neutrofilia, estimulacion de la gluconeogénesis, catabolia proteica y
cambios hormonales asociados al estrés infeccioso y a los mecanismos
defensivos iniciados por los macréfagos tisulares contra las bacterias y sus

productos. Por otro lado, la secrecion de compuestos vasoactivos como la
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bradicinina e histamina conducen a una vasodilatacion intensa con
produccion de edema, extravasacion de eritrocitos y enantema muy
caracteristico de la enfermedad periodontal.

La reaccion local crénica (especifica) esta intimamente ligada al
reconocimiento de los LPS de membrana por parte del sistema inmune
mediante un mecanismo especial que no necesita de la participacion directa

ni de las células presentadoras de antigenos ni de los linfocitos.sg

RESPUESTA INMUNE EN LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL

En el caso de la enfermedad periodontal, la respuesta inmune contra los LPS
bacterianos difiere de las vias clasicas, ya que los LPS no pueden ser
procesados como las proteinas y por ende no puede ser “mostrados” via
molécular del MHC. La respuesta inmune contra los LPS no involucra la
participacion directa de los linfocitos. De hecho, los LPS bacterianos se
conocen como los antigenos independientes del timo (IT), en conjunto con
otros antigenos como los acidos nucleicos, glucolipidos, y polisacéridos que
tienen la capacidad de generar anticuerpos sin la participacion de los

linfocitos T.

El significado préactico de los antigenos IT es que muchos polisacaridos y
lipopolisacéaridos de la pared celular bacteriana pertenecen a esta categoria y

la inmunidad humoral es la principal defensa contra ellas.
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Desde hace tiempo se conoce que los linfocitos B no son el blanco de los
LPS, sino los monocitos, gracias a la unién de los LPS al receptor CD-14 de
estas células.

La interaccibn de los LPS bacterianos con el receptor CD-14 de los
monocitos requiere el pre-requicito de la formacién de un complejo proteico
entre el LPS y su proteina transportadora LBP, que permite una union de
alta afinidad con la proteina CD-14 que desemboca en la activacion del
monocito caracterizada por la liberacion de IL-1, PGE2,TNF-alfa vy

metaloproteinasas con los siguientes efectos locales:

e Resorcion del hueso alveolar: TNF-alfa, IL-1beta, PGE2.

e Destruccion de la matriz extracelular: MPP.
e Activacion de fibroblastos: IL-1beta y TNF-alfa, que estimulan a
una mayor resorcion 6sea por secrecion de PGE2 por el fibroblasto

y una mayor secrecion de MMP que incrementa la degradacion de

la matriz extracelular.sg
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119

Activacion de los monocitos y macréfagos mediante la formacion del complejo entre LBP y los LPS bacterianos y su

posterior asociacion con el receptor CD-14 del monocito.

Ya sea por accion directa o indirecta, los componentes de la flora de la placa
dental, son los principales factores en la patogénesis de enfermedad
periodontal.

El sistema de reconocimiento consiste de macrofagos y linfocitos que
interactlian con una antigeno extrafio apropiado. El linfocito que aceptan al
antigeno es el inmunocompetente, de tipo no sensibilizado derivado del timo,

y que se denomina timo-dependiente o linfocito T. Los otros linfocitos que
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aceptan antigenos se derivan de la médula 6sea, de ahi que se denominen

linfocitos B.

Después de unirse a los macréfagos, el antigeno es presentado a los
linfocitos T y B, quiza por los linfocitos unidos al antigeno sobre la superficie
de un macréfago. En respuesta al estimulo antigénico estos pequefios
linfocitos desarrollan blastogénesis agrandandose y multiplicandose para

convertirse en grandes linfoblastos.

Los sistemas efectores después amplifican la respuesta del huésped
permitiendo reacciones inflamatorias e inmunes. Algunos de los
componentes de los sistemas efectores participantes son el sistema de

complemento, la formacion de quininas y la coagulacion.;

INMUNIDAD CELULAR Y ENFERMEDAD
PERIODONTAL

La inmunidad celular parece ser un factor importante en el desarrollo de la

enfermedad periodontal

Los estadios tempranos de la respuesta inmune en los tejidos periodontales
son indudablemente protectores. Sin embargo, bajo estimulacién continua de
los antigenos de la placa dental, sucede una complicada serie de respuestas
inmunes en las lesiones periodontales persistentes durante mucho tiempo

dando lugar a la destruccion, mas que a la reaccién inflamatoria protectora.;



HIPERSENSIBILIDAD INMEDIATA Y ENFERMEDAD
PERIODONTAL

Una de las respuestas inmunologicas a la entrada de los antigenos
bacterianos de la placa dental hacia los tejidos del periodonto es el
desarrollo de inmunidad celular o hipersensibilidad retardada, la cual es un
factor importante en la patogénesis de la enfermedad peridontal, sin embargo
dependiendo de la naturaleza de los antigenos bacterianos, el huésped
desarrolla otras respuestas inmunoldgicas que resulten en la formacion de
anticuerpos humorales y una hipersensibilidad inmediata la cual se denomina
también alergia atOpica, reaccion anafilactica, reaccion mediada por reginas

0 reaccion tipo I.

El mediador de la hipersensibilidad de tipo inmediato es el anticuerpo
humoral conocido como IgE, que se encuentra en grandes cantidades en la
encia.z

Las inmunoglobulinas E (IgE) se fijan a los mastocitos por su porcién Fc. La
unién de antigenos a su porcion Fab determina la degranulacion celular y la
liberacion de diversos compuestos entre los que destacan la histamina,
factores quimiotacticos de neutréfilos y eosindfilos, metabolitos de acido
araquidénico (4cido hidroxiecosatetraenoico o HETE, leucotrienos,

prostaglandinas y tromboxanos), factor de agregacion plaquetaria y heparina.
Todos ellos estan implicados de laguna forma en el proceso inflamatorio

anafilactico a nivel periodontal. En el surco de se produce un incremento de

IgE y mastocitos a medida que la periodontitis progresa.;
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EL COMPLEMENTO Y LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL

En la lesién periodontal o bolsa periodontal, las bacterias no invaden los
tejidos adyacentes. Mas bien se acumulan los productos bacterianos y se

difunden hacia los tejidos circundantes induciendo una inflamacion aguda.s

La placa dental contiene bacterias gramnegativas cuya membrana externa
esta compuesta de endotoxinas, las cuales se liberan cuando las bacterias
se rompen y estan compuestas de sélo una pequefia cantidad de proteina,
aungue mucho polisacarido, y lipidos. Cuando las endotoxinas se introducen
a los tejidos humanos incluyendo la encia, favorece una respuesta
inflamatoria en la cual existe una considerable vasodilatacion y edema,
infiltracion masiva de células inflamatorias y a veces necrosis hemorragica.

La reaccion inflamatoria producida por las endotoxinas envuelve la activacion

de la secuencia del complemento.

El complemento, es un complemento normal del suero tiene por lo menos
nueve componentes proteicos que se designan como C1 hasta C9. Cuando
estos compuestos son activados por las endotoxinas o por los complejo
antigeno-anticuerpo, se combina en una secuencia definida, C1, C4 y C2;
C3,C5 y C6; C7; y C8,C9. A cada paso de la cascada del complemento,
resulta una o mas actividades bioldgicas, tales como neutralizacion de virus,

adherencia inmune.

Algunos componentes liberan péptidos biolégicamente activos, mediadores

de ciertas fases de la inflamacion.
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El complemento también funciona en los traumas a tejidos no especificos
para favorecer la respuesta inflamatoria. Esto se acompafia por el
rompimiento de los componentes C por las enzimas proteoliticas tales como
las producidas por las bacterias orales, las cuales liberan C5 biolégicamente
activo e induce la respuesta inflamatoria. Algunas bacterias orales también
son quimiotacticas para los leucocitos polimorfonucleares produciendo

factores que tiene una accion directa.;

INVESTIGACIONES RECIENTES

Diversos articulos reportan que la respuesta del hospedador para la
infeccion periodontal juega un papel importante en la patogénesis de
enfermedad periodontal. La combinacion de bacterias y sus productos y la
respuesta del hospedador determinan la intensidad de la reaccion de la

reaccion inflamatoria, la cual es mediada de por el sistema inmune.4s

Okada y Murakami revisaron el papel de las citocinas en salud periodontal y
en enfermedad, ellos describieron que la hemostasia presente en salud,

representa un balance entre la actividad catabdlica y anabdlica.

Las citocinas inflamatorias son secretadas en salud, en menor volumen. En
enfermedad periodontal el balance es interrumpido por citocinas
proinflamatorias que incluyen interlucina 1 alfa y beta, Interlucina-6, IL-8, y
factor de necrosis tumoral (TNF) son producidos en mayor nivel.

La mayor produccion de citocinas causan destruccion de tejidos incluyendo
reabsorcién de hueso con tejido conectivo y degradacion de colageno.

La interlucina-1 no est4 limitada para inflamacion, est4 asociada también con
la formacion y remodelacion de hueso, secrecion de insulina, induccion de

fiebre, desarrollo del fenotipo neuronal, crecimiento del factor de insulina.
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Hay que considerar la predisposicion genética a una excesiva produccion de
IL-1.7

Tomando como base que en las células de la membrana de osteoblastos
estd expresado el receptor activador nuclear Factor-B ligand( RANKL),
estimulando la osteogénesis. Se investigaron los efectos de la IL-1 y la PGE>
en la expresion de RANKL en el ligamento periodontal y los mecanismos que
involucran los efectos de la PGE; Nuevamente se confirmd que la IL-1 y
PGE; juegan un papel importante en la patogénesis de la periodontitis

destructiva.

La IL-1 manifiesta una potente actividad de reabsorcion 6sea “in vivo e in
vitro”, estimulando la supervivencia, multinucleacion y activacion de
osteoclastos en ausencia de osteoblastos. Se demostro que la IL-1 en
lesiones Oseas asociadas a mieloma mdltiple, artritis reumatoide vy
osteoporosis. Reportaron que las prostaglandinas también estimulan
reabsorcion Osea in vitro, la produccion de PGE2 en osteoblastos es
regulada por diversas citocinas inflamatorias incluyendo IL-1, la cual induce a
la PGE2 a una actividad de resorcion 6sea y formacion de células
osteoclasticas. En este mismo estudio los autores reportaron que la PGE2
estimula la formacién de osteoclastos via enddgena IL-1B expresado a

través de proteina kinasa A (PKA).

Las células del ligamento periodontal exhiben el fenotipo de osteoblastos y
las células son estimuladas para producir factor osteotrépico a través de IL-6
y PGE2 estimulado por IL-1. De tal manera que la IL-1 estimula células del
ligamento periodontal pueden contribuir para osteoclastogenesis

indirectamente por medicidén de esos factores.

Las células del ligamento periodonto exhiben el fenotipo de osteoblastos y

las células son estimuladas para producir factor osteotropico a través de IL-6
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y PGE2. De tal manera que la IL-1, estimula células del ligamento
periodontales que contribuyen a la osteoclastogenesis.,s

Se analizé el fluido crevicular durante la gingivitis para conocer las
concentraciones de IL-1B y la actividad de neutrdfilo elastasa, ahora se sabe
que la IL-1 es producida por neutréfilos, macréfagos, células B, células
endoteliales, epiteliales y fibroblastos. La IL-1 tiene multiples origenes y
actividades, es el prototipo de citocina multifuncional, ahora se incluye en los
mecanismos de autoinmunidad y patogénesis de enfermedades inflamatorias

cronicas.

La IL-1 también modula al procolageno | y 11l expresiones en fibroblastos. Las
bajas concentraciones de IL-1lcausan estimulacion de fibroblastos, mientras
que las altas concentraciones de IL-1 conducen a una inhibicion de la

expresion de colageno y fibroblastos.s;

El oxido nitrico tiene también una actividad antimicrobiana y es considerado
como una importante molécula de defensa contra ciertas infecciones
bacterianas, el ON es también secretado por células inflamatorias en la
cavidad oral. Se reporto que en la enfermedad periodontal la produccién de
ON esta incrementado.ss

La periodontitis es un prototipo de infeccion local de bajo grado asociado con
una respuesta inflamatoria moderada, sin embargo se encontr6 en esos
pacientes un incremento considerable de proteina C- reactiva. Que es un
reactante de fase aguda, considerado junto con la IL-6 como factores de

riesgo en enfermedades cardiovasculares.go
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CAPITULO 1l
ANATOMIA DEL CORAZON

ESTRUCTURA DEL CORAZON

El corazdn esté constituido por una masa muscular gruesa y hueca, llamada
miocardio, revestida en sus cavidades por una membrana o en endocardio y
envuelta exteriormente por otra membrana fibroserosa que recibe el nombre

de pericardio.;3

MIOCARDIO
Estd constituido por la masa muscular que forma la parte principal del
corazon y cuyas fibras musculares toman insercion en un armazén fibroso

que desempefia el papel de esqueleto de este masculo.3

ARMAZON FIBROSO DEL CORAZON

Esta formado por anillos fibrosos que rodean los orificios
auriculoventriculares y arteriales, situados en las base de los ventriculos.
Estos anillos fibrosos tienen la misma orientacion y forma que los orificios

que circunscriben.i3

ANILLOS FIBROSOS AURICULOVENTRICULARES

Estos anillos rodean a los orificios auriculoventriculares y no tiene una
constitucion uniforme, ya que en algunas partes son mas gruesas que en
otras. Sus bordes auriculares sirven de insercion a las fibras musculares de
las auriculas y en su borde ventricular se insertan las fibras musculares de
los ventriculos. Su borde interno emite prolongaciones que forman el
armazon fibroso de las valvulas y proporcionan por su cara ventricular el

lugar para la fijacion de las cuerdas tendinosas valvulares.3
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ANILLOS ARTERIALES

Esta constituido por tres arcos fibrosos unidos entre si por sus extremidades,
ligazbn que se hace por medio de expansiones fibrosas que llenan
totalmente el angulo de union. Este angulo se halla vuelto hacia abajo,
mientras los arcos son céncavos hacia arriba y corresponde a los bordes

adherentes de las vélvulas sigmoideas.13

FIBRAS MUSCULARES

Las fibras musculares cardiacas presentan una disposicion muy especial, ya
gue la musculatura auricular es independiente de la ventricular, aunque se
hallan en relacién por un tejido especial, denominado sistema de regulacion

0 aparato conector atrioventricular.13

FIBRAS DE LAS AURICULARES

Comprenden fibras propias a cada auricula y fiboras comunes a las dos; forma
una pared muscular mucho mas delgada que la pared ventricular.;3

Las fibras comunes forman un haz horizontal y un haz vertical, las fibras
propias con disposicién anular, anexa a los orificios venosos y cuyo papel
principal al contraerse es impedir el reflujo sanguineo de las auriculas a las

venas. 3

ENDOCARDIO

El endocardio es una membrana delgada y transparente que recubre por
dentro las cavidades del corazén y se prolonga por la tanica que reviste el
interior de los grandes vasos. Se pueden considerar dos endocardios, uno
derecho y otro izquierdo, siendo cada uno de ellos prolongaciones del
revestimiento interno de las venas y de las arterias que comunican con las
cavidades respectivas. Tapizan, igualmente, las caras y bordes de las

valvulas auriculoventriculares y sigmoidea, las depresiones y salientes
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ventriculares y auriculares, y los muasculos papilares y sus cuerdas
tendinosas.

Esta constituido el endocardio por una capa endotelial, que reviste a otra
profunda de naturaleza conjuntivolastica. Es una membrana dificil de
desprender, que carece de vasos sanguineos, aunque se halla provista de
gran cantidad de terminaciones nerviosas las cuales forman las llamadas

placas sensitivas de Smirnoff.3

FISIOLOGIA DEL CORAZON

El corazon es un vaso sanguineo especializado como bomba doble para la
propulsion de la sangre. La sangre procedente del cuerpo entra al lado
derecho del corazén y es bombeada hacia los pulmones. El lado izquierdo
del corazon recibe la sangre de los pulmones y distribuye a todos los demas
organos y tejidos del cuerpo. De esta manera, el corazon y los vasos
sanguineos forman dos circulaciones; la circulacién sistémica del corazén a
los tejidos, 6rganos del cuerpo y de regreso. Y la circulacion pulmonar del

corazén a los pulmones y de regreso.s

ARTERIAS

Forman parte del sistema vascular sanguineo. Son una serie de vasos
eferentes que se hacen mas delgados a medida que se ramifican y que se
distribuyen sustancias nutritivas, oxigeno y hormonas a todas las partes del
cuerpo.

Estos conductos musculomembranosos, de ramificaciones divergentes, que
llevan la sangre del corazén a los tejidos. De cada ventriculo nace una
arteria. La que parte del ventriculo derecho se llama arteria pulmonar y
conduce la sangre a los pulmones. La arteria aorta sale del ventriculo
izquierdo y se encarga de distribuir la sangre por todo el resto del

organismo.is
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Las arterias en su trayecto, originan ramos colaterales y en su extremidad
terminal se divide en dos o mas ramos terminales. Entre las colaterales que
nacen de un tronco arterial, algunas se dirigen en sentido mas o menos
opuesto al del tronco principal y por eso se llaman arterias recurrentes.

La forma de las arterias es cilindrica y su calibre no disminuye en tanto que
no se ramifiquen. A medida que va emitiendo ramas, el diametro de una

arteria va disminuyendo progresivamente.;3

ARTERIAS CORONARIAS

Son dos, una coronaria izquierda o anterior y otra coronaria derecha o

posterior.

Arteria

Arteria " : /Fﬂrnpaga
coronaria iZquicrda
derecha
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ARTERIA CORONARIA IZQUIERDA

Nace a la altura del seno izquierdo de Valsalva, al nivel del borde libre de la
valvula o un poco por encima de ella. Se dirige a la depresion profunda
formada por la aorta y la cara izquierda de la arteria pulmonar, por un lado y
por el otro, por la auricula izquierda. Una vez que ha alcanzado la punta del
corazon, se anastomosa en el surco interventricular inferior con la coronaria

derecha.s

ARTERIA CORONARIA DERECHA

Nace inmediatamente por arriba de la valvula sigmoidea derecha y es mas
voluminosa que la coronaria izquierda. Poco después de su origen, se dirige
hacia la derecha, pasa entre la arteria pulmonar y el apéndice auricular
derecho y se dobla hacia abajo, para introducirse en la porciéon derecha del
surco auriculoventricular. Alcanza luego la extremidad posterior del surco
interventricular inferior. Donde se acoda para introducirse en él y terminar
antes de alcanzar el vértice del corazon, al anastomosarse con la coronaria

izquierda.iz

LA ARTERIA NORMAL

ESTRUCTURA DE LA PARED VASCULAR

La estructura de las arterias es variable segun el volumen del vaso. La pared
vascular esta constituida por células y la matriz extracelular.

Las células representan el 20% del peso seco de la pared vascular. Las mas
importantes son las células endoteliales (CE), y las células del masculo liso
vascular.i4

La matriz celular comprende 4 grupos de macromoléculas: elastina,
colageno, proteoglucanos, las glucoproteinas estructurales como

fibronectinas y laminina.



La pared arterial normal consta de 3 capas, la intima, la media y Ila

adventicia.ig

AL NACER
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LA INTIMA

Esta constituida por una capa de células endoteliales con una matriz
extracelular. Est4 delimitada externamente por una capa de perforada de
tejido elastico, la lamina elastica interna. Esta capa de tejido elastico es
particularmente evidente en las grandes arterias elasticas y en las arterias
musculares de calibre intermedio y desaparece en los capilares.s
Histologicamente las células endoteliales de la intima tienen forma poligonal
y no alargada como en los vasos menores. La capa subendotelial es gruesa
y consta de fibras colagenas y elasticas, que muestran una orientacion
longitudinal, algunos fibroblastos y en la porcion mas profunda de la intima,
pequefios haces de fibras musculares lisas. Es dificil distinguir la membrana
elastica interna que sefiala la periferia de la intima, ya que se confunde con
las membranas elésticas de la media.1s

Las células endoteliales se une entre si mediante una serie de complejos de
unién y también se unen, aparentemente de forma débil, a la trama
subyacente de tejido conectivo laxo, la lamina basal. Este revestimiento
endotelial forma una barrera que controla la entrada de sustancias desde la
sangre a la pared arterial. Tales sustancias suelen penetrar en las células

mediante sistemas especificos de transporte.is
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LA MEDIA

La media consta de un unico tipo de células, las células musculares lisas,
dispuestas en una sola capa( como ocurre en las pequefias arterias
musculares), o en mdultiples capas ( como en las arterias elasticas). Estas
células estan rodeadas de escasa cantidad de colagena y fibras elasticas,
que elaboran y se suelen distribuir en forma espiral alrededor de la pared
vascular. Dichas células estan estrechamente adosadas entre si y pueden

unirse mediante complejos de union.

Las células musculares lisas parecen ser los principales elementos celulares
formadores de tejido conectivo de la pared arterial, y producen colagena,
fibras elasticas y proteoglicanos.is
Estd separada de la intima por una lamina elastica interna y comprende
células del musculo liso vascular, fibrillas elasticas y una matriz extracelular.
Y externamente por una capa menos continua de tejido elastico, la lamina

elastica externa.

Histol6gicamente se caracteriza por sus membranas elasticas fenestradas,
que se disponen en forma concéntrica. Los espacios entre las membranas
contienen fibroblastos, una sustancia fundamental amorfa y células

musculares lisas que siguen un trayecto espiral.1s

LA ADVENTICIA

Es la parte mas externa de las arterias, delimitada por dentro por la elastica
externa. Estas capas estan formadas por una red laxa de haces colagenos,
fibras elasticas, células musculares lisas y fibroblastos.s
Es la mas variable y contiene tejido fibroelastico denso, vasos, nutrientes y

Nervios.14
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Histologicamente es una envoltura delgada, formada principalmente por
fibras elasticas y colagenas que no se pueden separar con precision del
tejido conectivo circundante. No hay una membrana elastica externa bien

definida. La adventicia contiene vaso vasorum y vasos linfaticos.s

121

Capas de la arteria.

METABOLISMO Y FUNCION

La pared arteria es un érgano metabdlicamente activo que debe satisfacer la
constante demanda de energia para mantener la tension del masculo liso, la
funcion de las células del endotelio y para efectuar la reparacién y sustitucion

de los componentes tisulares.

Las fuerzas mecanicas que actian sobre la pared arterial son complejas y
estan sometidas a una tension considerable, sobre todo por la fuerza
hidraulica. La friccibn es particularmente importante en las zonas de

ramificacion. g
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Las arterias como tuberias permeables intercambian constantemente
liguidos y solutos con la sangre que transportan, el mantenimiento del
revestimiento endotelial es vital. El recambio endotelial se produce
lentamente pero puede acelerarse de manera localizada por los cambios del

flujo en la pared vascular.1s

Cuando el endotelio esta intacto, estas células controlan selectivamente,
mediante transporte activo (endocitosis y exocitosis), el paso de las
sustancias circulantes a través de sus citoplasmas y elaboran componentes
del tejido conectivo para formar su propio sustrato. Ademas las células
endoteliales intactas evitan la coagulacion, en parte por la elaboracién de
una prostaglandina especial (prostaciclina2), que inhibe la funcion

plaquetaria, facilitando asi el flujo sanguineo.

Cuando se lesiona el revestimiento, las plaquetas se adhieren al mismo en
parte por la produccion de un tipo distinto de prostaglandina, los
tromboxanos, y forman un coagulo, las células endoteliales intervienen en el
proceso de la coagulacion mediante la elaboracibn de sustancias

fundamentales, entre ellas el factor Vlll.1s

El metabolismo de las arterias refleja la bioquimica de las células musculares
lisas. Estas células forman abundante colagena, fibras elasticas, elastina
soluble e insoluble y glucosaminoglucanos (principalmente dermatan sulfato).
Las células musculares lisas metabolizan la glucosa por dos vias, la

glucolisis aerobia y la glucdlisis anaerobia.
Debido a su gran actividad celular y metabdlica es de vital importancia

conocer mas ampliamente sobre su funcion y asi comprender la

fisiopatogenia de algunas enfermedades en las que esta involucrado.s
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ENDOTELIO VASCULAR

El endotelio es la capa de células que recubre el interior de los vasos
sanguineos, como una epidermis que facilita el desplazamiento de la
sangre.,s es la estructura mas importante para la comunicacion entre el flujo
sanguineo y la pared vascular.;9

Ha dejado de ser considerado una barrera selectiva que contiene al plasmay
elementos que forman la sangre, permitiendo el intercambio de nutrientes y
desechos, es considerado actualmente como un 6rgano, que esta constituido
por millones de células que forman una capa muy delgada que recubre la
totalidad de la superficie interna del corazon, de las arterias, venas y vasos
capilares.

Es un érgano regulador, un sensor, y un transductor, ademas de sus
funciones de barrera y transporte afecta su entorno a través de una serie de
mediadores biolégicamente activos que regulan el tono muscular, la
interaccidbn con células como plaguetas, monocitos, leucocitos, la

coagulacion y el crecimiento del musculo liso vascular.14

FUNCIONES DE LAS CELULAS ENDOTELIALES

e Actla como barrera con permeabilidad selectiva (fagocitosis)

. Regula el tono vascular a través de sustancias vasodilatadoras y

vasoconstrictoras. g

e Mantiene el tono vascular dilatado en la proporcion exacta para
conservar la presion arterial en valores normales y permitir la perfusion
tisular. Esta funcidn vasodilatadora la ejerce el endotelio por

intermedio de la sintesis y secrecion de un factor de relajacién que ha
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sido identificado como oxido nitrico. También sintetiza compuestos
como endotelina 1, tromboxano A2, prostaglandina E2 alfa y anion
superoéxido.ysIntervienen en la interaccién con leucocitos mediante la

participacion de moléculas de adhesion como las selectinas.

Controla el crecimiento del musculo liso vascular. Factores que
inhiben el crecimiento como la heparina, glucosaminoglucanos y
factores que lo promueven PDGF, IGF-1,IL-1, FGE, ET-1.

Participa en la hemostasia. la relacion de plaquetas, endotelio y
factores de coagulacion tiende a mantener la fluidez de la sangre a
través del equilibrio homeostético que conocemos como hemostasia.
El desequilibrio en uno u otro sentido producira hemorragia o
trombosis. Interviene en la conversion de angiotensina | en

angiotensina Il.

Participa en el desarrollo y remodelado de los vasos sanguineos
( angiogénesis).;gCuando se forma un trombo y no es completamente
destruido, el endotelio puede inducir la formacién de nuevos trayectos
para el paso de la sangre, mediante su capacidad de estimular la
neogénesis o formacion de nuevos vasos y puede también provocar la
dilatacion de las arterias existentes por su propiedad vasodilatadora.i4
Secreta componentes estructuras de la matriz extracelular: colageno,

glucosaminoglucanos, fibronectina.
Interviene en el metabolismo de los lipidos plasméaticos. La lipasa de

lipoproteinas esta ligada a la superficie de las células endoteliales por

los heparasulfatos.
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Evita la adherencia de plaquetas, con su funcién antiagregante y

antitrombética.

Ademas de la accién antiagregante plaquetaria relacionada con el
efecto de Oxido nitrico, produce prostaciclinas antiagregantes y una
accion fibrinolitica relacionada con la sintesis y secrecion del activador

del plasmindgeno tisular.1s

Las células de la pared arterial pueden sintetizar acidos grasos,
colesterol, fosfolipidos y triglicéridos a partir de los sustratos
endogenos, para satisfacer sus necesidades estructurales
(sustitucion de membrana), pero las células musculares lisas utilizan
preferentemente los lipidos de las lipoproteinas plasméticas
transportadas a la pared. Las lipoproteinas circulantes atraviesan las
células endoteliales en vesiculas de pinocitocis. Las células de
musculo liso poseen receptores especificos de superficie con gran
afinidad para ciertas apoproteinas de la superficie de lipoproteinas
ricas en lipidos, facilitando asi la entrada de lipoproteinas en las

células mediante endocitosis de adsorcion. g
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CAMBIOS DEBIDO AL ENVEJECIMIENTO

El cambio mas importante que el envejecimiento normal produce en la pared
arterial del ser humano es un aumento lento, aparentemente continuo y
simétrico del espesor de la intima. Este engrosamiento de la intima se debe
a la acumulacion gradual de células musculares lisas rodeadas de tejido

conectivo adicionales.

En la pared arterial no patolégica el contenido lipidico, principalmente
ésteres de colesterol y fosfolipidos (sobre todo esfingomielina), también

aumenta con la edad.

Los ésteres de colesterol que se acumulan con el envejecimiento parecen
proceder del plasma ya que contienen acido linoleico, el acido graso mas
importante de los ésteres de colesterol del plasma. Ademas en la intima las
arterias normales se pueden detectar de forma inmunoldgica lipoproteinas de
baja densidad, en relacion directa de su concentrado en plasma.z

Asi a medida que envejece la arteria normal las células musculares lisas y el
tejido conectivo se acumulan de modo difuso en la intima, ocasionando un
engrosamiento progresivo junto con la acumulacion progresiva de

esfingomielina y linoleato de colesterol.»
Este engrosamiento difuso de la intima relacionado con la edad se debe

distinguir de las placas fibromusculares delimitadas y sobreelevadas

caracteristicas de la aterosclerosis.»s
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CAPITULO IV

ATEROSCLEROSIS CORONARIA

Si bien es una estigma de las civilizaciones modernas, la aterosclerosis es
una antigua enfermedad que ha sido descubierta en momias egipcias y

descritas en los clasicos griegos.

El término ateroma (del griego atero, engrudo), fue revivido por Albrecht von
Haller, de Berna (1755), que ya habia sido sefalado anteriormente por
Vesalio y otros anatomistas de los siglos XVIy XVII. En el siglo XIX se crey6
durante un tiempo que los fendmenos que ocurrieran en la interfase sangre-
endotelio podrian causar ateromas (Rokitansky); pero para la época en que
se acuio el termino aterosclerosis (Marchand, 1904), el concepto dominante
era en el sentido de que las lesiones constituian ablandamiento de la intima,
secundarios a un aumento del tejido conjuntivo debido a fuerzas mecanicas o

irritativas. g

La aterosclerosis afecta las arterias de mediano y gran calibre, se caracteriza
por engrosamiento intramural focal subintimal que invade la luz de arterial y
que, en su forma mas grave, provoca la obstruccién del vaso. La placa
aterosclerotica esta formada por una acumulacion de lipidos intracelulares y
extracelulares, células  musculares lisas, tejido  conjuntivo vy

glucosaminoglucanos.i»
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EPIDEMIOLOGIA

Las enfermedades cardiovasculares se han propagado de forma notable;
esta carga cada vez mayor representa una amenaza real en el desarrollo

social y econémico.7o

La Organizacién Mundial de la Salud en su informe anual ha anunciado que
la mayoria de las muertes se deben a enfermedades no transmisibles (32
millones ), y de éstas mas de la mitad ( 16,7 millones ) son atribuibles a las
enfermedades cardiovasculares; mas de una tercera parte de esas
defunciones se dan en adultos de mediana edad. En los paises
desarrollados, las cardiopatias y los accidentes cerebrovasculares
constituyen la primera y la segunda causa de defuncion mas importante entre

los hombres y las mujeres.7o

En términos mundiales las enfermedades cardiovasculares son para los
jovenes y los adultos de mediana edad igual de mortiferas que el VIH/SIDA.7;
En México la Organizacién Mundial de la Salud estima que para el afio 2020,
el 50% de los mexicanos estaran en riesgo de desarrollar trastornos
coronarios, cardiopatias e infartos.

Cada afio los institutos de salud registran mas de un millén de nuevos casos

de enfermedades cardiovasculares. g

Los hospitales en México enfrentan la seria amenaza de verse rebasados en
su infraestructura y capacidades de atencion, pese a contar con la tecnologia
y el personal médico altamente capacitado para ofrecerles los tratamientos

adecuados.
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Las cardiopatias ocupan el primer lugar con 68,716 fallecimientos, (tasa de
69.0/100,000 hab) que constituye el 15.7 %.

La cardiopatia coronaria caus6é 44,064 defunciones, (tasa de 44.3/100.000
hab) y significa el 10.1% de todos los fallecimientos; y significa también el
64.1% de las muertes del corazon. El rubro del infarto agudo al miocardio
esta integrado a la cardiopatia coronaria; sin embargo es la responsable de
35,453 fallecimientos, (tasa de 35.9/100,000 hab) y es el 51.5% de todas las
cardiopatias, aunque dentro de la cardiopatia coronaria es el 79.9%.46

Los procesos de aterosclerosis causaron un total de 142,756 fallecimientos,
lo cual significa 32.6% del total de defunciones.

Se denomina de forma genérica Arteriosclerosis a las enfermedades en las
se produce un engrosamiento y pérdida de la elasticidad de la pared arterial.
Entre estas enfermedades se encuentran la arteriolosclerosis, la

arteriosclerosis de Moénckeberg, y la aterosclerosis.1

El principal proceso patoldgico que origina una afeccion del corazon y los
vasos sanguineos es la aterosclerosis.is

Hoy en dia es uno de los fendmenos patobioldégicos de mayor trascendencia
en el mundo, puesto que condiciona a la produccion de infarto al miocardio,
la que, en numerosos grupos de poblaciéon es la principal causa de

mortalidad en la edad adulta.,;
El 37% de las muertes en paises desarrollados son debidas a causas

cardiovasculares y atribuibles en forma indirecta a la presencia de

aterosclerosis.7g
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FACTORES DE RIESGO

MODIFICABLES:

e Tabaquismo.

e LDL-colesterol elevado.
e HDL-colesterol bajo.

e Triglicéridos elevados.

e Hipertension arterial.

e Diabetes mellitus.

e Obesidad.

e Dieta.

e Factores trombogénicos.
e Sedentarismo.

e Consumo excesivo de alcohol.

NO MODIFICABLES:

e Historia personal Enfermedad Cardiovascular
e Historia familiar de Enfermedad Cardiovascular
e Edad

e (Genero
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TABAQUISMO

122

La intensidad de la aterosclerosis coronaria es mayor en fumadores que en
no fumadores. Ya que el tabaco ocasiona disfuncion de las células

endoteliales.

Esta asociado a un mayor riesgo de infartos al miocardio, aumenta el riesgo
de enfermedad arterial periférica, cardiopatia coronaria y patologia
cerebrovascular. En consumo del cigarrillos disminuye los niveles de HDL,
aumenta los de LDL y eleva también la concentracion sanguinea de CO ( lo
cual puede producir hipoxia endotelial). Asimismo aumenta la reactividad
plaquetaria y la concentracion plasmatica de fibrindgeno lo cual incrementa la

viscosidad de la sangre.1»

Se han realizado investigaciones en las cuales se ha medido la capacidad
vasodilatadora del endotelio antes y después de fumar un cigarrillo, y la han
encontrado profundamente alterada. Las personas que fuman tienen
reducidas sus pruebas de funcion endotelial en comparacién con los que no
fuman. Los fumadores pasivos también muestran disfuncion endotelial.

Se ha reportado una mejoria en la disfuncion endotelial en pacientes que

han cesado el habito de fumar, después de un afno. g4

HIPERCOLESTEROLEMIA.

Se caracteriza por un incremento en sangre de la concentracion de
colesterol.

La concentracion de colesterol total plasmatico debe ser menor a 240 mg/dL.
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e LDL, COLESTEROL: También conocido como colesterol malo, ya que
la concentracion por encima de 160 mg/dL de éste colesterol indica

de forma precisa el riesgo aterégenico.11

e HDL, COLESTEROL: Conocido como colesterol bueno, las
concentraciones por debajo de 35 mg/dL de éste colesterol se

considera de riesgo aterogenico.;

El colesterol se produce en el higado y también se lo
consume a partir de la carne y los productos lacteos

Colesterol

FADAM.
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HIPERTRIGLICERIDEMIA.

Se caracteriza por el aumento en el plasma de la concentracion de
triglicéridos.

Los niveles por encima de 200 mg/dL, indica un riesgo elevado.1;
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HIPERTENSION ARTERIAL -
A Y 124

La hipertensién es un importante factor de riesgo de aterosclerosis, por el
estrés que se produce en las células endoteliales, alterando la permeabilidad
endotelial y aumenta notablemente la actividad de las enzimas lisosdmicas,
también aumenta el grosor del musculo liso y los elementos del tejido
conectivo de la intima. Presiones superiores a 160/90 mmHg predisponen 5

veces de padecer cualquier cardiopatia isquemica.12 16

DIABETES MELLITUS

Se ha sugerido que la diabetes genética en el hombre representa una
anomalia celular primaria, intrinseca a todas las células, que produce una
disminucién de la vida de cada célula individual, que a su vez provoca un
aumento del recambio en los tejidos. Si las células del endotelio y las fibras
musculares lisas de la pared arterial estan intrinsecamente alteradas en la
diabetes, puede postularse una aterogénesis acelerada.i» 16

En esta enfermedad se produce un aumento de colesterol frecuentemente

asociado a una hipertension arterial y una disminucion de HDL.gg

DIETA

124
El nivel medio de colesterol en la mayor parte de poblacion esta directamente
relacionada con la cantidad de grasas animales (carne, huevo y productos
lacteos, que son las fuentes principales de los acidos grasos de cadena
larga saturados y colesterol) de la dieta. El aumento del consumo de grasa
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animal también tiende a correlacionarse con una mayor proporcién de grasas
saturadas en la dieta y con una menor ingestién de carbohidratos complejos
y fibras vegetales; estos cambios dietéticos pueden producir un aumento de

los niveles de colesterol.g7

Dejar de fumar, tener una dieta saludable y
hacer ejercicio puede reducir el nesgo a sufrir
enfermedades del corazon

Placa en
la arteria
coronaria
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SEDENTARISMO

La falta de actividad fisica imposibilita al organismo de aumenta el gasto
caldrico para mejorar la hiperlipidemia, y disminuye la posibilidad de
incrementar el HDL colesterol bueno.gs

OBESIDAD

Sobre todo de tipo abdominal (relacion de las circunferencias cintura/cadera)
parecen tener relacion con la  hipertension, hiperglucemia,
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia y los niveles bajos de colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (HDL). 16
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EDAD

En un comienzo se consideré a la aterosclerosis como una enfermedad
degenerativa propia del envejecimiento, posteriormente se ha demostrado
que si bien es mas frecuente en los sujetos ancianos estas lesiones pueden
observarse en sujetos mas jovenes, incluso en nifios, que presenten otros

factores de riesgo.17

GENERO

Se sabe que la aterosclerosis es mas frecuente en el hombre. Asi en las
mujeres premenopausica la presencia de aterosclerosis es infrecuente o es
leve, y se ha asociado a un factor protector de los estrogenos y ademas a la
presencia de una alta concentracion de HDL (lipoproteina de alta

densidad. 6 13,

FACTORES GENETICOS

Algunas familias muestran una mayor tendencia a presentar aterosclerosis
coronaria e infarto del miocardio a temprana edad. Esta predisposicion
familiar estaria relacionada a una acumulaciéon de otros factores de riesgo,
tales como hiperlipidemia (genética o por habito dietético), hipertension y

diabetes.

FACTORES RACIALES

La aterosclerosis es mas frecuente en pacientes de raza blanca comparados

con aquellos de raza negra.is,1s

OTROS FACTORES

Estrés, uso de anticonceptivos orales, menopausia.
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PATOGENESIS DE LA PLACA ATEROSCLEROTICA

El evento primario en la aterosclerosis es el dafio causado en el endotelio de
las paredes arteriales que resultan en una disfuncion endotelial. Este dafio
puede ser causado por varios factores: fuerzas hemodinamicas, sustancias
vasoactivas, mediadores desde células sanguineas (citocinas), tabaquismo,
dieta aterogénica, glicemia elevada y particulas de LDL- colesterol

oxidadas.7g

DISFUNCION ENDOTELIAL

La disfuncion endotelial en aterosclerosis se caracteriza por una serie de
cambios que preceden la formacién de una lesién. Los cambios incluyen
mayor permeabilidad del endotelio, adhesion leucocitaria y posterior

migracion hacia el espacio subendotelial.7g

El dafio sobre las células endoteliales induce la expresion de moléculas de
adhesion celular tales como citocinas (IL-1, Factor de necrosis tumoral TNF),
qguimoquinas ( factor de crecimiento derivado de las plaquetas PDGF, factor
de crecimiento béasico de fibroblastos bFGF). Esta superficie “pegajosa’
estimula a las células inflamatorias como monocitos y linfocitos T que se
adhieren a la superficie endotelial. Una vez adheridos migran a través del
endotelio intacto al espacio subendotelial. Muchos de los monocitos se
diferencian a macrofagos y capturan LDL oxidadas, que es mas aterogénico
que las LDL nativas, estos macréfagos se transforman luego en células
espumosas. Las LDL oxidadas causan la muerte de las células endoteliales y

una respuesta inflamatoria que lleva a un deterioro de la funcion endotelial.gs
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Ademas modifican la respuesta a angiotensina Il, que disminuye Ila
vasodilatacion e induce un estado protrombdtico debido a que afectan a
plaquetas y factores de coagulacion.gs

La disfuncién endotelial desempefia un papel importante no soélo en la
génesis de la placa de ateroma, sino también en la progresion rapida del
proceso aterosclerético.gg

Asi el endotelio responde al dafio induciendo una respuesta protectora que
eventualmente tiende a la formacion de una estria grasa y lesiones fibrosas,

la placa aterosclerdtica precedida y acompafiada por inflamacion.g;

ETAPAS EN EL DESARROLLO DE LA PLACA
ATEROMATOSA

Grado |- IV: acumulacion de lipidos, primero en intracelular, luego en el
extracelular.

Grado V: Fibrosis alrededor del centro lipidico formando una placa ATE.
Grado VI: placa complicada (ruptura, trombo o sangramiento) que lleva a

un evento clinico.7g

CLASIFICACION DE LA LESION ATEROMATOSA

Las lesiones suelen clasificarse como lesiones tempranas (lesiones iniciales

y estrias grasas), lesiones intermedias, placa fibrosa y lesiones complicadas.

LESIONES TEMPRANAS

Lesiones iniciales (estrias grasas) e intermedias son focales, intermedias y
no obstructivas. Es causada por la agregacion de células espumosas ricas
en lipidos, derivados de macréfagos y linfocitos T, dentro de la intima,
pueden ser solo detectable quimicamente o con el microscopio Yy consisten

en depdsitos de lipidos en los macréfagos de la intima ( células
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macrofagicas), y representan las primeras alteraciones que se han
encontrado que evolucionan a lesiones asociadas a enfermedad clinica. Se
encuentra con frecuencia en nifios y se localiza en las zonas susceptibles de

aterosclerosis del arbol artreal.17

LAS ESTRIAS GRASAS.

Pueden verse a simple vista en la superficie endotelial de la aorta y las
arterias coronarias. Todavia son pequefias y no obstructivas,

Contienen una acumulacion de células musculares lisas y macrofagos

( células espumosa), llenos de lipidos y de tejido fibroso en focos en la
intima, Se tiflen de colorantes liposolubles pero pueden ser visibles sin
tincion como manchas, estrias o puntos amarillentos o blanquecinos en la
superficie de la intima. El lipido es principalmente oleato de colesterol y es

fundamentalmente intracelular.,7

LESIONES INTERMEDIAS

Estas lesiones se consideran preateromatosas. Y son aquellas propensa a
progresar desarrollan lipido extracelular y detritus en la matriz de
proteoglicano de manera que se forman lagos lipidicos entre las capas de

células musculares lisas de la intima.

PLACAS FIBROSAS

Se define como la lesion caracteristica de la aterosclerosis, también se llama
placa ateromatosa, placa ateroscleroética, placa fibrolipidica. Son lesiones
solevantadas amarillentas o grisaceas, de superficie lisa, de algunos o varios
centimetros. Generalmente son elongadas en relacién al eje del lumen

aortico.
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Evolucion de una placa ateromatosa. 12g

Estas se ubican predominantemente en la intima pero pueden comprometer
la tunica media, o bien, crecer hacia el lumen obstruyéndolo. Al corte, esta
placa es blanda, con una zona de reblandecimiento central amarillenta con
material grumoso, rodeada por tejido fiboromuscular y conjuntivo denso. No
todas las placas tienen un centro lipidico sino que pueden ser
exclusivamente fibrosas. Estas placas se ubican frecuentemente en la aorta
abdominal, arterias de las extremidades, corotidas y segmentos proximales
de las coronarias.

El ateroma es una lesion que consiste en un a placa fribrolipidica, focal,
elevada en la intima arterial con un centro lipidico (principalmente de
colesterol) y rodeado de una proliferacion de células musculares lisas y fibras
colagenas.is

Microscépicamente se observa un centro acelular o granular de material
electron denso que contienen lipidos, especialmente cristales de colesterol,
restos celulares, proteoglicanos, fibrina y proteinas plasmaticas. La placa
fibrosa presenta tejido conjuntivo avascular con células musculares lisas y

enlongadas. El tejido  conjuntivo  contiene  glicosaminoglicanos
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(mucopolisacaridos &cidos), fibras elasticas y colagenas sintetizadas por las
células musculares lisas. Ocasionalmente puede haber células inflamatorias.
Las manifestaciones de la ateroesclerosis estan relacionadas con el
estrechamiento progresivo de la luz arterial (isquemia) o bien por la debilidad

de la pared de la arteria.1s

LESIONES COMPLICADAS

Es una placa fibrosa calcificada en la que existen grados variables de
necrosis, trombosis y ulceraciones. Estas son las lesiones que suelen
asociarse a la presencia de sintomas.

Al aumentar la necrosis y la acumulacion de residuos en la pared arterial se
debilita progresivamente, pudiendo producir la ruptura de la intima, con
formacién de aneurismas y hemorragias. A medida que las placas se hacen
mas gruesas y se forman trombos, se producen estenosis y alteraciones de

la funcion de los érganos.i

LOCALIZACION

Aunque el término aterosclerosis se utiliza frecuentemente en la clinica, las
lesiones, de hecho, tienen una distribucion irregular; distintos vasos muestran
lesiones a edades diferentes y en grados variables.

En las arterias coronarias, las lesiones elevadas son mas llamativas en las
ramas principales, con una méaxima incidencia a corta distancia de los
orificios coronarios. La aterosclerosis casi siempre se localiza en las
porciones epicardica (extramurales), de los vasos, estando libres las
porciones intramurales. La aterosclerosis coronaria suele ser difusa. El grado
de estenosis es variable, pero una vez que el proceso comienza, suele estar

afectada toda la intima de la porcion extramural del vaso.is
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TEORIAS DE LA ATEROGENESIS

HIPOTESIS DE LA REACCION CONTRA UNA AGRESION

Segun lo planteado en ésta idea las células endoteliales de la intima estan
sometidas a lesiones repetidas. La lesiébn endotelial puede ser minima o
grave y provocar una pérdida de la funcion normal de las células y actda
como barrera a la permeabilidad. En los casos extremos las células pueden

descamarse.
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Ejemplos de agresiones al endotelio:

e Hipercolesterolemia.
e Homocistinemia cronica.
e Estrés mecanico de la hipertension.

e Lesiones inmunoldgicas.

La disminucion de células endoteliales funcionantes en los puntos
susceptibles del arbol arterial provocaria la exposicion del tejido
subendotelial a las grandes concentraciones que constituyentes el plasma.
Esto puede desencadenar una secuencia de sucesos que incluyen la
adhesion de monocitos y plaquetas, la migracion de monocitos al interior de
la intima para convertirse en macrofago, la agregacion plaguetaria y la
formacién de microtrombos, la liberacion de productos secretorios de
plaguetas y macrofagos, entre ellos factores de crecimiento y citocinas
(como el factor de crecimiento derivado de las plaquetas, interleucina 1,
factores estimuladores de colonias), junto a componentes del plasma, entre
ellos lipoproteinas y hormonas como la insulina. Esto podria estimular la
proliferacion de células musculares lisas de la intima en estos lugares de
lesion. Las células musculares lisas proliferadas originarian un depdsito de
matriz conjuntiva y la acumulacion de lipidos, un proceso que aumentaria

particularmente en caso de hiperlipidemia.ss

Los macréfagos derivados de los monocitos también pueden acumular
lipidos, algunos de los cuales estan en forma de complejos lipido-proteinas
caracteristicos de las lipo-proteinas oxidadas. Las células endoteliales y los
macrofagos pueden elaborar una proteina quimiotactica que mantiene la

acumulacion de monocitos derivados de los macrofagos.
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La primera anomalia celular de la aterogénesis puede ser la adherencia de
los monocitos a las células endoteliales alteradas y su emigracion a travées de
la pared arterial para transformarse en macréfagos fijos. La agresion crénica
o repetida puede asi causar una lesién lentamente progresiva que produce
un aumento progresivo de las células musculares lisas, macrofagos, tejido

conectivo y lipidos.g
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HIPOTESIS MONOCLONAL

Esta hipotesis sugiere, basandose en el tipo de isoenzima que se encuentra
en las lesiones, que las lesiones proliferativas de la intima son consecuencia
de las multiplicacién de células musculares lisas individuales, como ocurre en
los tumores benignos.

Segun estas hipoétesis, las células musculares lisas que proliferen en la
intima para formar las placas de ateroma estan sometidas a un control de
retroalimentacion por inhibidores de la mitosis formados por las células
musculares lisas de la media adyacentes y éste sistema de control tiende a
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fallar con la edad, a medida que las células mueren y no son sustituidas

adecuadamente.ig

HIPOTESIS LISOSOMICO

Sugiere que la alteracién de la funciéon de los lisosomas contribuye a la
aterogénesis. Como las enzimas lisosomicas pueden producir la degradacion
generalizada de los componentes celulares necesarias para su renovacion,
este sistema ha sido ha sido implicado en el envejecimiento celular y en la
acumulacion de lipofuscina o pigmento de envejecimiento. Se ha sugerido
que el aumento del depdsito de lipidos en las células musculares lisas puede
estar relacionado en parte con un déficit relativo de la actividad de la

hidrolasa de ésteres de colesterol en los lisosomas.

EVOLUCION DE LA PLACA ATEROMATOSA

La placa ateromatosa con el tiempo puede fibrosarse para llegar finalmente a
la hialinizacién, o bien, en su evolucion puede complicarse. Dentro de las

complicaciones que se observan en la placa ateromatosa, encontramos.

CALCIFICACION

Es un fendmeno frecuente especialmente en las placas ateromatosas
antiguas en que se produce el depdsito de sales de calcio; esta es una
calcificacion distréfica. Para algunos no seria una complicacion sino que

seria parte de la evolucion natural de la placa ateromatosa.
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ULCERACION
El reblandecimiento excesivo de la placa junto a las lesiones del endotelio
puede provocar la ulceracién con expulsion del material lipidico y cristales, y

por ende embolizar a territorios distales.

TROMBOSIS
La alteraciéon del endotelio provoca la agregacion plaquetaria y el inicio de la
coagulacion. Estas trombosis generalmente son parte del lumen arterial y

solo ocasionalmente lo ocluyen.

HEMORRAGIAS

Es frecuente en las placas viejas, especialmente en las arterias coronarias.
La sangre puede provenir del lumen vascular o de los vasos que rodean
dicha placa. La presencia de hemosiderina en las placas ateromatosas es

indicio de microfocos hemorragicos antiguos.

ALTERACIONES EN LA TUNICA MEDIA'Y
ADVENTICIA

A medida que avanza y crece la placa aterosclerdtica la tunica elastica sufre
fragmentacion, atrofia con adelgazamiento y disminucion de la resistencia y
eventualmente puede provocar la dilatacion del lumen vascular, lesion
denominada aneurisma. La fibrosis de la adventicia con infiltrado linfocitario

es frecuentemente en areas adyacentes a la placa.;7
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CONSECUENCIAS DEL ATEROMA

Las secuelas anatomopatoldgicas y clinicas mas importantes son:

Oclusién: el estrechamiento de la luz arterial produce una
obstruccién parcial o completa del flujo sanguineo que puede
provocar isquemia e infarto del tejido irrigado por el vaso
ateromatoso.

Trombosis: La ulceracion endotelial estimula la formacién de una
trombo en su superficie. Esto puede ocluir el vaso en el sitio de la
trombosis, o fragmentos del trombo se pueden desprender para

formar émbolos, que bloquean uno o mas vasos menores distales.

Aneurisma: la pérdida de musculo y elastina en la media causa
debilidad de la pared vascular y predispone a la dilatacion
localizada; tal dilatacion se conoce como aneurisma. La rotura de
la pared arterial debilitada y dilatada produce una hemorragia fatal,
que es la complicacion mas grave y afecta con mas frecuencia a la

aorta abdominal.,4
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MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA
ATEROSCLEROSIS

Enfermedad coronaria, restriccion del flujo sanguineo al miocardio causando
por la placa ATE que estrecha el lumen de las arterias coronarias. Si la
reduccién del diametro es mayor al 50% se desarrolla isquemia y el paciente
experimenta dolor en el pecho (angina de pecho), sin embargo el dolor no
siempre se presenta. La ruptura de placa ATE produce formacién de un
trombo intra-arterial, si la obstruccion al flujo es total, se produce muerte del

tejido miocérdico, es decir un infarto.
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Dependiendo de la magnitud y el sitio del dafio, la accién de bombeo del
corazon puede estar comprometida llevando a insuficiencia cardiaca o

incluso muerte subita.7q

Obstruccidn parcial de
arteria circunfleja

leguemia

133 134

Otra manifestacion clinica puede darse a través de la Angina de pecho

estable, que ante algun esfuerzo causa dolor.

El flujo insuficiente de sangre hacia el
musculo cardiaco debido al
estrechamiento de la arteria
coronaria puede causar dolor de pecho

Placa en
la arteria
coronaria

135
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EVOLUCION DE LA ATEROSCLEROSIS CORONARIA A
TRAVES DE LOS ANOS

Colesterol elevadc  Tabaquismo

Arteria
normal

Estria Lesidn
grasa intermedia

Disfuncion endotelial

Ateroma

Hipertensién arterial

Placa de
ateroma fibrosa

Hasta los 20 arios | | A partir de los 30 anos |

| A partir de los 40 anos

Crecimiento principalmente por
acumulacion de lipidos

Formacion de
trombo

Isquemia
o
Infarto
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CAPITULO V

ENFERMEDAD PERIODONTAL Y SU RELACION CON
LA ATEROSCLEROSIS CORONARIA

La aterosclerosis coronaria va mas alla de un proceso de deposicion de
lipidos en la intima arterial, ya que también involucra una serie de
mecanismos especificos celulares y moleculares propios del proceso

inmuno-inflamatorio.

Ademas de los factores de riesgo tradicionales como la hipercolesterolemia,
la hipertension, el habito de fumar, la diabetes mellitus, hbitos alimenticios,
actualmente cobran mayor importancia el papel de los agentes infecciosos.s
En diversos estudios clinicos se ha observado una correlacion directa de la
cardiopatia isquémica y los eventos cardiovasculares mayores con distintas

infecciones crénicas, entre ellas la enfermedad periodontal.g;

En los ultimos afios la preocupacién de los microbiélogos orales es
reinterpretar el rol de las bacterias de la cavidad bucal en el riesgo de

enfermedades sistémicas.73

A través de los aflos se a establecidos que las infecciones orales;
especialmente la periodontitis, afectan el curso y patogenia de varias
enfermedades sistémicas, como la enfermedad cardiovascular, neumonia

bacteriana, diabetes mellitus.3

Estudios epidemiologicos recientes han demostrado la correlacion entre

enfermedad periodontal y enfermedad coronaria.77
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Estas enfermedades tiene caracteristicas en comun al compartir factores de
riesgo como edad, hipertension, sexo, fumar y stresss;, la acumulacion de
reportes sugieren que la infeccion periodontal pueda ser un factor de riesgo
que contribuye a las enfermedades del corazén encontrado bacterias orales
en ateromas coronarios y carotidios algunas de estas bacterias son
asociadas con la agregacion de plaquetas, un evento importante para
desarrollar trombosis. Sugiriendo asi que las bacterias de la placa dental
pueden contribuir a la desestabilizacién de la placa aterosclerética. Estudios
realizados en animales demostraron que puede aumentar la formacion de

ateromas por exposicién a patdogenos periodontales.s3

Se ha demostrado que existe una ruta al sistema circulatorio para las
bacterias periodontales;s esto se debe a la gran superficie de epitelio
ulcerado en las bolsas periodontales que permite que los microorganismos y
sus productos se difundan al resto del organismo y causen dafo a diferentes
nivelesg;a través de la circulacién sistémicass, pues se ha encontrado
bacteremia transitoria posterior al cepillado dental, a la masticacion y al uso
de hilo dental en personas con periodontitis. Estas bacteremias frecuentes
pueden ocasionar un dafio crénico a la vasculatura y tal invasion de las
células de las paredes arteriales por bacterias de la cavidad oral podria
contribuir a iniciar o0 exacerbar la respuesta inflamatoria en la

aterosclerosis.7g,77
Se ha reportado que se presenta bacteremia durante la manipulacion de los
tejidos orales; que va desde los simples detartrajes dentales hasta las

intervenciones de orden quirdrgicos.3

Se demostré bacteremia en 100% de los pacientes después de una

extraccion dental, en 70% después del detartraje y en un 55% luego de la
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extraccion de 3er molar, y en un 20% después de tratamientos
endoddnticosys.
De manera que la diseminacion de las bacterias orales hacia la sangre es

comun pudiendo alcanzar al corazon, pulmones y capilares periféricos.ss

Los procesos infecciosos agudos actuarian, ademas como disparadores del
proceso isquémico en sujetos portadores de factores de riesgo crénico.

La presencia de multiples serologias positivas “carga infecciosa” aumentaria
sustancialmente el riesgo de enfermedad vascular. Hay una relacion
significativa entre el numero de patdégenos infecciosos al que ha sido
expuesto el individuo y la extension de las lesiones ateroscleréticas. Varios
estudios han comunicado su asociacion positiva entre la carga de infecciosa
y la prevalencia de eventos cardiovasculares. Ademas, el riesgo de muerte
vascular aumenta con el niumero de patégenos infecciosos, especialmente

en pacientes con aterosclerosis avanzada 4s

MECANISMOS PROPUESTOS

La semejanza molecular de componentes microbianos que produce una
reaccion autoinmune sobre la pared vascular. Ademas, las citocinas pueden
inducir cambios en las lipoproteinas y predispones indirectamente a la
aterosclerosis. Como efectos sistémicos indirectos las infecciones remotas
causarian la liberacion de lipopolisacaridos que dafan el endotelio y la
estimulacién procoagulante que lleva a la trombosis y a la isquemia aguda.
Las infecciones sistémicas pueden resultar en trastornos de la reactividad
vasomotora 0 reserva hemodinamica cerebral a través de cambios
seroldgicos y de la produccién de o6xido nitrico. Que es estimulado por las
citocinas producidas por los LPL de las bacterias.ss

La invasion directa de la pared vascular causa una respuesta inflamatoria

excesiva, con un incremento local de linfocitos y macrofagos, proliferacion de
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musculo liso, inhibiciébn de la apoptosis, acumulacion de lipidos, disfuncién
endotelial, efectos procoagulantes, inhibicion de la vasodilatacidén, expresion
de citocinas, factor de crecimiento tumoral y moléculas de adhesién celular.
Ademas la liberacion local de endotoxinas incrementa la captacién de

colesterol por los macrofagos y contribuye a la progresion de la lesiones
ateroclerdtica.ss

MECANISMO PATOGENICO DE LOS LIPOPOLISACARIDOS

SOBRE EL ENDOTELIO VASCULAR
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daerivadas del periodontium
infectado

. Enfermedad
periodontal

Lipopolisacandos
derivadas del periodontium
infectado

Bactorias y
Lipopolisacardos
distribuidos a
distancia por via
hemaldgena

o Contacto al azar, rodamiento

y exiravasacion de monocitos

al sub-endotelio
- W
—

ftﬂ:?‘g CAM’s /ﬁ\ /—‘\ Endotelio
—)  — =

g s
‘?% {1
e~ LPS PGE.
A Monocilo MMP

— e e e —we® )]
—_— e .. R & >
P E— i — — _—

89



La presencia de los microorganismos podria influir en la morfologia de las
placas ateroscleroticas y predisponerlas a su ruptura, lo que precipitaria un
sindrome coronario agudo.,7 Pero parece que estan ausentes en los vasos

normales.g3

Un estudio realizado por DeStefano en Nutrition Health en una poblacion de
20 mil personas demostré que la enfermedad periodontal era un factor de
riesgo estadisticamente significativo para las enfermedades
cardiovasculares. Las personas con periodontitis grave tenian mayor riesgo
para desarrollar aterosclerosis, infarto agudo de miocardio y ataque cardiaco.
Los efectos nocivos de la enfermedad periodontal estaban presentes, incluso
cuando se controlaban los factores de riesgo tradicionales reconocidos para
las enfermedades cardiovasculares como indice de masa corporal elevado,
edad, sedentarismo, triglicéridos séricos, presion arterial, nivel de colesterol y

otros parametros.;7

Es interesante sefalar que los factores de riesgo clasicos para las
enfermedades cardivasculares (hipertension, hipercolesterolemia, habito de
fumar, diabetes, solo pueden considerarse las dos terceras partes de la
variacion en la incidencia de los casos de estas patologias. Asi es probable
que otros factores, aun no reconocidos también puedan contribuir a la

patogénesis de las enfermedades cardivasculares, como las infecciones.;
Se ha demostrado que la Eikenella corrodens, porphyromona gingivalis y
prevotella intermedia, son capaces de invadir células endoteliales de arterias

coronarias y células de musculo liso arterial.7¢

Existe una estrecha relacion entre los procesos inflamatorios y aterosclerosis

aqui los radicales libres de oxigeno elevan los niveles de citocinas. Estas
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pasan a la sangre, actian sobre otras células y el resultado final es el dafio

del vaso.s7

Los factores genéticos son muy importantes en la enfermedad periodontal y
deben ser tenidos en cuenta no sélo a la hora del diagnostico sino también
del tratamiento. Y es que genes de las interleucinas-1 han sido relacionados

con enfermedad coronaria severa del adulto.s;

Los niveles sanguineos de marcadores inflamatorios como la proteina C
reactiva, amieloide A sérico, fibrindgeno, viscosidad plasmatica, porcentaje
de eritrosedimentacion, formula leucocitaria, albimina sérica disminuida, se
asocian con factores de riesgo vascular y con la prevalencia e incidencia de

aterosclerosis.77

Se ha encontrado que las bacterias pueden tener un papel en el proceso
inflamatorio por estimulacién crénica de citoquinas como IL-1, TNP y /o
proteina C reactiva.zs

Se han encontrado niveles elevados de proteina C reactiva en pacientes con
infarto miocardico y enfermedad periodontal estos pueden ser predictivos del
primer infarto.

La enfermedad cardiaca es la patologia sistémica mas comun en pacientes
con enfermedad periodontal. Se ha demostrado que pacientes con distintas
formas de enfermedad periodontal poseen monocitos hiper-inflamatorios.zs
Se ha propuesto la asociacion del fenotipo macrofago-hiperinflamatorio con
las aterosclerosis, basado en la observacion paralela de que las células del
linaje monocitos y las citocinas juegan un papel muy critico en el inicio y

propagacion de la formacion del ateroma y de la enfermedad periodontal.7g

La enfermedad periodontal como infeccién crénica podria servir como

reservorio de mediadores inflamatorios, lipopolisacéridos y otras moléculas
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bioactivas que podrian desarrollar enfermedades cardiovasculares.77; Dada la
abundancia de bacterias gramnegativas y sus metabolitos, reacciones
inmunes contra ellas. Hay evidencias que Streptococcus sanguis, A.
Actinomycetemcomitans y Por phyromonas gingivalis inducen agregacion
plaquetaria, contribuyendo formacion del trombo y subsiguiente isquemia
miocardial.73 Como ejemplo ahora se sabe que la leucotoxina del
Actinobacillus actinomycetemcomitans provoca una respuesta de anticuerpos
con niveles séricos similares a los que se pueden detectar en algunas

enfermedades sistémicas diseminadas, como la sifilis.s7

La lesiébn endotelial constituye uno de los factores principales en la
patogénesis de la aterosclerosis infecciosa. Dicha lesion puede producirse
por accion directa del microorganismo o sus determinantes antigénicos o por

accion indirecta principalmente dependiente de la respuesta inmune.zs

En caso de las bacterias extracelulares, la patogenicidad se basa
principalmente en la induccién de un proceso inflamatorio mediado por
endotoxinas( componentes de la pared bacteriana), exotoxinas (secretadas
por las bacterias).

Las endotoxinas bacterianas pueden influenciar poderosamente las
funciones del endotelio vascular.zsDesarrollando lineas grasas y lesiones

ateroscleradticas.77

Debido a que el mecanismo de inmunidad natural principalmente vinculado a
la defensa contra estos microorganismos es la fagocitosis, se debe
considerar el papel de los macréfagos tisulares en el proceso de formacion

de la placa ateromatosa.;

Las endotoxinas como lipopolisacaridos (LPS) estimulan la produccion de las

citocinas por los macrofagos y otras células;s,ocasionando el reclutamiento
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de las células inflamatorias en los vasos sanguineos de mayor calibre, la
proliferacion de musculo liso vascular, la degeneracién grasa vascular y las
coagulacion intravascular;7, por ejemplo del endotelio vascular, entre éstos
se tiene al factor de necrosis tumoral( TNF), IL-1,IL-6 y quimiocinas
destacando que la principal funcién fisiologica de las citoquinas derivadas de
los macrofagos es estimular la inflamaciéon lo cual a su vez contribuye al

desarrollo de la lesién.7s

La consecuencia patolégica mas grave inducida por citocinas como
consecuencia de las infecciones por bacterias gram-negativas es el shock
séptico, un sindrome caracterizado por colapso circulatorio y coagulacion
intravascular diseminada, siendo principales mediadores TNF y la IL-1,
fendmeno que podria precipitar un evento isquUémIco.7s

Aun si los procesos de endotoxemia o infeccién sistémica no provocaran
eventos coronarios agudos si pudiesen influenciar las funciones vasculares
locales relacionadas con la formacién o evolucién del ateroma.s

En los ultimos afios han sugerido otros factores de riesgo como la
lipoproteina A, Homocisteina que se encuentra en la aterosclerosis y

predisponen al paciente a un accidente cardiovascular.77

RESPUESTA INMUNOLOGICA COMPARTIDA

Se ha evidenciado un incremento en el riesgo de padecer enfermedad
coronaria después de infecciones bacterianas ( clamydias pneumoniae y
Helicobacter pylori )

Virales (Cytamegalovirus y virus Coxackie ) o después de las infecciones
virales persistentes. Muchos estudios han propuesto la relacion entre
infecciones sistémicas y eventos ateroscleroéticos.sg,so Marcando las
infecciones como un factor de riesgo para la aterogenesis y los eventos

tromboticos.sg

93



A partir de estas evidencias se ha sugerido que las enfermedades
infecciosas podrian ocasionar un dafio directo a la tunica epitelial de las
arterias asi como activar una respuesta inflamatoria del endotelio vascular
que favorecerian la progresion de la enfermedad aterosclerética y constituir

un factor de riesgo cardiovascular.g,ss,s9

Las bacterias también pueden dafar al endotelio indirectamente debido a la
liberacibn de lipopolisacaridos o0 endotoxinas indirectamente a la

circulacion.sg

La infeccidn periodontal al producir bacteremias estimulan al hospedero a la
produccion de TNF y IL-6 que a la ves estimula al higado ha producir
Proteina C-reactiva, todos estos factores hacen que el ateroma sea mas
inestable. Tanto los microorganismos como sus productos producen IL-6,
CRP que entran a la circulacion contribuyendo al desarrollo de los

ateromas.sg, 60,37

Los niveles sericos de CRP estan directamente relacionados con la
severidad de la enfermedad periodontal, es decir mientras mas severa sea la
enfermedad periodontal mas elevados son los valores de CRP sericos.s937 Y
esta proteina se asocia a los factores de riesgo comunes para la
aterosclerosis.gp. Esto podria ser una de las razones que explicaria por qué
la enfermedad periodontal puede ser un factor de riesgo para las patologias
cardiovasculares.z; Aunque también se reporto en un estudio que si el
colesterol y los triglicéridos se alejan de los valores estandar, el paciente
también presentaba sintomas serios de enfermedad periodontal.gy Siendo la
enfermedad periodontal una infeccion crénica que puede alterar el desarrollo
y la progresion de la formacion de los ateromas mediante la estimulacion de
citocinas., estimulando fenémenos protromboticos y activado a los monocitos

dando marcadores sistémicos de la inflamacién CRP; contaje leucocitario y
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citocinas proinflamatorias pueden ser tomados en cuenta para predecir el
presente y futuro de las enfermedades cardiovasculares.sgeogy Se reporto
gue la proteina CRP se reduce significativamente en los pacientes después

de un tratamiento periodontal.gg

Siendo la inflamacién un elemento clave en todas las fases del proceso
aterosclerotico: inicio, progresién y complicaciones clinicas. Son marcadores
de inflamacion en la aterosclerosis la oxidacion vascular de la lipoproteinas
de baja densidad (LDL), proteina C reactiva (CRP), el fibrindgeno y el factor
de necrosis tumoral (TNF) entre otros.ss eo

La interlucina 6 y proteina C reactiva presentan el mas sensible marcador

usado para evaluar el nivel de la inflamacion o status del individuo eo

Diversos estudios apoyan la asociacion entre periodontitis y la
aterosclerosis a través de la hipotesis de que la periodontitis crea una carga
de bacterias patégenas, antigenos, endotoxinas y citocinas inflamatorias las
cuales causan una gran expresion de mediadores locales y sistémicos que
pueden contribuir para el desarrollo de aterosclerosis 0 asociarse para la
ruptura de placas ateromatosas

y eventos clinicos. se 57

El proceso inflamatorio caracteristico de ambas entidades pudieran ser el
nexo que explica por que es frecuente que estas patologias compartan

rasgos patogénicos, clinicos y fisiopatologicos ss,

La asociacion propuesta entre la enfermedad periodontal y aterosclerosis
estd ligada a los efectos sistémicos de los lipopolisacaridos bacterianos
liberados en el sitio de inflamacion periodontal que viajan a sitios remotos por
via circulatoria y se depositan en el sub-endotelio al anclarse a las moléculas

de sulfato de heparan de la intima media que sirven de sefial para la sobre
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expresion de moléculas de adherencia por parte de la célula endotelial, que
permite la fijacion y posterior entrada de monocitos al sub-endotelio. Esta
interaccion estimula la unién de los lipopolisacaridos (LPS) a receptores
especificos situados en la superficie de los monocitos y macréfagos que
conducen a la liberacidn de citocinas como factor necrosante tumoral (TNF),

interlucina 1, que contribuye a amplificar esta respuesta inicial.sg

Estudios recientes reportaron que la interlucina 1 (IL-1), tienen una potente
actividad de reabsorcion 6sea, estimulando la supervivencia, multinucleacion
y activacion de osteoclastos en ausencia de osteoblastos.,g Otros factores
qgue pueden adyuvar en este proceso es la activacion del sistema de
coagulacion y del complemento via LPS bacterianosss contribuyendo

directamente en la formacion del proceso ateromatoso-trombotico. sg.

A demas de ocasionar disfuncién endotelial, infiltrado leucocitario y
proliferacion de células musculares lisas, todos elementos caracteristicos del
fendmeno aterogénico.zs. La entrada de LPS al plasma esta limitada por su
unién a proteinas como albumina, lactoferrina, trasnferrina, que inactivan sus
efectos deletéreos y LBP en las hendiduras gingivales. Cuando los LPS se
unen a LBP se fomenta su interaccion con el receptor CD14 de los monocitos
activados, lo que conduce a que éstas células incremente su sensibilidad de

100 a 1000 veces contra los Lipopolisacaridos.sg 33

Los productos toxicos derivados de las bacterias como los lipopolisacéridos,
nucleopéptidos, acidos grasos, acidos organicos de bajo peso molecular,
aminas y leucotoxinas, inician y perpetdan una serie de eventos
inmunoldgicos en el hospedador que pueden ser divididos en fenbmenos de
tipo local ( enfermedad periodontal) y a distancia ( fenébmeno aterogénico)

ambos de naturaleza inmune especifica e inespecifica ss
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La reacciéon local aguda (no especifica) se caracteriza por la presencia de
fiebre, neutrofilia, estimulacibn de gluconeogénesis, catabolia proteica y
cambios hormonales asociados al estrés infeccioso y a los mecanismos
defensivos iniciados por los macréfagos tisulares contra las bacterias y sus
productos. Por otro lado, la secrecion de compuestos vasoactivos como la
bradicinina e histamina conducen a una vasodilatacion intensa con
produccion de edema, extravasacion de eritrocitos y enantema muy
caracteristicos de la enfermedad periodontalsg en donde se a encontrado en
el fluido crevicular el incremento de los niveles de interlucina 1(IL1) alfa y

beta ahora se sabe que esta interlucina es producida por células como

macréfagos, células B, neutréfilos, células endoteliales, epiteliales y
fibroblastos,7, Factor de necrosis tumoral alfa, e interlucina 6 (IL6),IL8 .30 27.
Estos mediadores pro-inflamatorios estimulan en los fibroblastos la
produccion de la enzima oxido nitrico sintasa en su isoforma inducible
(IONS).36,35

El oxido nitrico libre tiene caracteristicas de radical libre oxidativo y por lo
tanto este puede afectar la reaccion de varias células y funciones bioldgicas.
También tiene actividad antimicrobiana y es considerada como una
importante molécula en defensa contra ciertas infecciones bacterianas. El ON
es también secretado por células inflamatorias en la cavidad oral. La
produccion de ON esta incrementada en la inflamacion de los tejidos

periodontales.s,
Inmunopatologicamente se sabe que el ON tiene un proceso destructivo y

dltimamente se sabe que se asocia a la perdida de hueso, tejidos duros y
blandos de soporte del diente.ss
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El ON puede mediar o modular muchas funciones inmunolégicas y cuando
es secretado en grandes cantidades puede afectar seriamente las funciones
cardiovasculares.zs 35 Ya que se sabe que la ON cumple funciones en
células endoteliales en su isoforma de eNOs.44

Sin embargo el oxido nitrico esta identificado como factor relajante del
endotelio, que junto con las prostaciclinas inhiben la adhesion plaquetaria,
asi como la accioén de la proteina 1 quimiotactica de macrofagos (MPC-1) y la

adhesion de monocitos.gs

Por su actividad antimicrobiana es considerado como una importante
molécula de defensa contra ciertas infecciones bacterianas.s;  (os
lipopolisacéaridos bacterianos producen ON y PGE2.6539El ON libre tiene
caracteristicas de radical libre oxidativo y por lo tanto este puede afectar la
reaccion de varias células y funciones bioldgicas, puede mediar o modular
muchas funciones inmunolégicas y cuando es secretado en grandes
cantidades puede afectar seriamente las funciones cardiovasculares.;; De
esta manera se a evidenciado que el oxido nitrico esta relacionado con la
regulacion de la adhesion de los globulos blancos a las células endoteliales,

fendmeno que es modulado por los mastocitos.ss

Por tanto el ON rige la adhesion de polimorfonucleares y contribuye al
mantenimiento de la integridad de la barrera microvascular, a la vez que
disminuye la permeabilidad vascular, la inflamacion y formacién de edema.es
En el caso de la enfermedad periodontal, la respuesta inmune contra los LPS
de las bacterias no involucra la participacion directa ni de los linfocitos T ni B.
De hecho los LPS bacterianos se conocen como antigenos independientes
del Timo (IT) en conjunto con otros antigenos como los acidos nucleicos,
glucolipidos y polisacaridos que tiene la capacidad de generar anticuerpos

sin la participacion de los linfocitos T. El significado practico de los antigenos
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IT es que muchos polisacéaridos y lipopolisacaridos de la pared bacteriana
pertenecen a esta categoria y la inmunidad humoral es la principal defensa
contra ellas. Se sabe que el blanco de los LPS son los monocitos gracias a la
union de LPS al receptor CD-14 de estas células.sg.

La interaccién de los LPS bacteriano con el receptor CD-14 de los monocitos
requiere el requisito de la formacién de un complejo proteico entre el LPS y
su proteina transportadora LBP, que permite una unién de alta afinidad con
las proteinas CD-14 que desemboca en la activacion del monocito
caracterizada por la liberacion de IL-1, PGE2, TNF- alfa, y metaloproteinasas
con los siguientes efectos locales.sg 33

Resorcion del hueso alveolar: TNF-alfa, IL-1 beta, PGE2.53 La IL-1 induce a

través de PGE2 la resorcion 6sea.s;

DESTRUCCION DE LA MATRIZ EXTRACELULAR: MPP

Activacion de fibroblastos: IL-lbeta y TNF-alfa, que estimula una mayor
resorcion O6sea por secrecion de PGE2 por los fibroblastos y una mayor
secrecion de MMP’s que incrementan la degradacion de la matriz
extracelular.sg 33 La matriz metaloproteinasas —1, juega un importante papel
in la remodelacion y de las patologias de enfermedades inflamatorias,
incluyendo periodontitis. La actividad de las MMP-1 es firmemente controlado
por el inhibidor enddgeno de metaloproteinasa —1( TIMP-1), esto es estimula
do por la IL-1 beta, la discrepancia de MMP-1 y TIMP-1 contribuye en la

destruccién de fibroblastos gingivales en EP.3;

El foco inflamatorio periodontal sirve como una fuente importante de
bacterias, productos inflamatorios y LPS que pueden viajar a distancia y
depositarse en el subendotelio, funcionando como moléculas estimuladoras

de un proceso inmuno-inflamatorio idéntico al ocurrir a nivel del periodontium,
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pero con la diferencia que acontece en un sitio extremadamente delicado y
vulnerable que responde de forma peculiar a este fenbmeno agresor con
acumulacion de lipidos y formacion una placa ateromatosa, que puede
accidentarse y producir un fenédmeno trombético capaz de ocluir la circulacién

sanguinea.

La llegada de los LPS bacterianos al Subendotelio es capaz de producir una
respuesta temprana conocida como activacion de las células endoteliales, la
cual se caracteriza por una sobre expresion de moléculas de adherencia
como las ICAM ( Moléculas intercelulares de adhesidén) que fomentan la
unién de monocitos circulantes al endotelio y su posterior rodamiento y paso
de la intima a la media. Una vez dentro del sub-endotelio, los monocitos son
activados por los LPS via receptor CD-14 que estimula la liberacion de TNF-
alfa, IL-1beta, PGE2 y MMP’s.¢0

La IL1-beta y el TNF inducen aun mas la sintesis de moléculas de
adherencia formando una asa de retroalimentacion positiva caracterizado por

una mayor entrada de monocitos a la intima.ss

La posterior diferenciacién de los monocitos a macréfagos estimulada por los
LPS los convierte en células aptas para englobar LDL oxidadas(LDLox) y
convertirse posteriormente en las células espumosas caracteristicas de los

procesos aterogenicos.s7

La oxidacion de las LDL dentro de la placa invadida de LPS puede acontecer
por la activacion del complejo LPS-LBP-CD14. Finalmente, el estimulo
cronico representado por TNF e IL-1 promueve la migracién y transformacion
de las células musculares lisas hacia la base de la placa ateromatosa.s;

El aumento dela expresion de las CAM (células moleculares de adhesion)

permite el paso delos monocitoa a la intima media donde seran activados por
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la unién del complejo LPS-LBP al receptor CD14 de igual manera como

ocurre en el periodontum. 33

El monocito activado es capaz de liberar sustancias capaces de amplificar el
fendmeno aterogénico bien sea por mediante un incremento en la entrada de
monocitos, degradacidon de la matriz proteica  migracion de células
musculares lisas o incremento en la oxidacién de lipoproteinas.

Se reporto que la existencia entre bolsas periodontales y niveles de lipidos
en sangre. Se encontr6 que la enfermedad periodontal causa un
hiperlipidemia y esta es un factor de riesgo para la aterosclerosis. Se
encontré que en pacientes con infecciones cronicas los niveles de colesterol
HDL esta disminuido y que la IL-1 beta es capaz de modular los niveles de

triglicéridos.gs

Diversos estudios han comprobado que patégenos periodontales (P.
Gingivalis, Streptococcus sanguis) incrementaron la agregacion plaquetaria
con bloqueo de vasos coronarios al se inyectados en animales
experimentales (conejos) desarrollando una bacteriemia transitoria. Este
efecto dependi6é de una proteina bacteriana capaz de incrementar el anclaje
de la bacteria al endotelio sano. Otros estudios respaldaron la hipotesis de la

presencia de bacterias periodontales en lesiones ateromatosas.s;

Se demostrd la presencia de patdgenos como Streptococcus sanguis en 19
de 27 pacientes sometidos a endarterectomia.sg

En otro estudio se analizaron 50 ateromas carotideos obtenidos por
endarterectomia para la presencia de ADN ribosomico 16s mediante reaccion
de polimerasa en cadena. Quince (30%) de las muestras fueron positivas
para Bacteroide forsythus, trece (26%) fueron positivos para P.gingivalis,
nueve (18%) fueron positivas para A.actinomycetemocomitans y siete (14%)

fueron positivos P.Intermedia. Ademas de este hallazgo, el ADN de
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C.pneumoniae se detecto en nueve (18%) de los ateromas. Estos estudios
sugieren que patdgenos periodontales pueden estar presentes en placas

ateroscleroéticas.e>

Una examinacion de la relacion entre periodontitis y aterosclerosis fue
mostrada a través del electrocardiograma realizado a pacientes que
presentaban periodontitis crénica, se manifestd en la particular hipertrofia del
ventriculo izquierdo y depresion ST son importantes predictores de

enfermedades del corazon y muerte para eventos coronarios.ss

ASPECTOS GENETICOS

Los polimorfismos genéticos determinan la variable respuesta inmune del
hospedador ante la infeccion bacteriana. El grupo polimorfismo gen IL-1 a
mostrado una asociacién e incremento o susceptibilidad a la de Periodontitis

cronica.s; 30
Actuamente se estan realizando estudios sobre algunas citocinas encontradas en €l

fluido crevicular que influyen en la sintesis de las Lipoproteinas de baja densidad

(LDL), aumentado €l riesgo de aterosclerosis coronaria.
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CONCLUSIONES

La atencion que brinda el cirujano dentista va mas alla de la restauracion
dental, la importancia de preservar los tejidos del periodonto son una
responsabilidad compartida del paciente y cirujano dentista, promoviendo un
adecuado control de la placa dentobacteriana o biofilm, a través de técnicas
de cepillado, uso de tabletas reveladoras de placa dentobacteriana, hilo

dental y enjuagues.

La placa dentobacteriana o biofilm produce una respuesta inflamatoria en el
tejido gingival y periodontal dando origen a la gingivitis y a la periodontitis.
La enfermedad periodontal tiene una afeccién local y otra sistémica ya que
las bacterias que las producen ingresan al torrente sanguineo durante
traumas minimos como el cepillado, mascar chicle o frutas fibrosas,

ocasionando una respuesta inflamatoria e inmune.

La realizacion de una adecuada historia clinica nos permitira conocer el
estado de salud general del paciente e identificar factores de riesgo sistémico
que puedan estar afectando la salud bucal o que puedan representar el inicio

de una enfermedad sistémica.

El compromiso del cirujano dentista es tener el conocimiento de las
enfermedades sistémicas de mayor prevalencia en la poblaciéon y su

interaccion con los tejidos bucales.

Una deficiente salud bucal puede ser un factor de riesgo para el organismo
exacerbando procesos patoldgicos ya establecidos, como la aterosclerosis
coronaria. Y en otros casos las enfermedades sistémicas pueden enfermar al

periodonto.
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La aterosclerosis coronaria puede provocar a travées de mediadores
infamatorios dafio a distancia, puede ocasionar enfermedad periodontal al
activar citocinas como IL-1 y PGE2 que estimula la inflamacion periodontal y

la reabsorcion 6sea.

De ahi la importancia de realizar una adecuada historia clinica que nos
permita conocer el estado de salud del paciente, para evitar que se presente

la enfermedad periodontal o que progrese.

Por otra parte la enfermedad periodontal por si sola no ocasiona
aterosclerosis coronaria, sin embargo es un factor de riesgo cuando se
presenta en pacientes que ya han desarrollado placas ateromatosas. Ya que
los patégenos periodontales tienen afinidad por el endotelio lesionado y se
depositan alrededor de las placas aterosclerdticas ocasionando mayor
crecimiento de éstas, estimulando mayor produccion de células espumosas

gue se van depositando sobre la placa ya existente.

Los patdgenos periodontales también pueden ocasionar inestabilidad de las
placas ateroscleréticas provocando fracturas o hemorragias que dan origen
a un émbolo o trombo causando obstruccion de un vaso distante causando

una urgencia cardiovascular o cerebrovascular.

La incidencia y prevalencia de aterosclerosis coronaria es muy alta en la
poblacién cada vez mas joven. Los esfuerzos médicos estan encaminados
en la prevencion de factores de riesgo como tabaquismo, obesidad,

colesterol, hipertension, diabetes, sedentarismo e infecciones sistémicas.
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El papel del cirujano dentista como profesional del &rea medica es identificar
éstos factores de riesgo, abordarlos con el paciente y tomar la iniciativa de
solicitar analisis médicos, saberlos interpretar y canalizar a los pacientes
que estén en riesgo o0 simplemente llevar un seguimiento clinico del

paciente.
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