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|. INTRODUCCION

La enfermedad periodontal es definida como un proceso inflamatorio, que
afecta la estructura de soporte de los dientes, y que es considerado un
factor de riesgo para desarrollar enfermedades sistémicas (1,2).

Actla como respuesta a una infeccidbn bacteriana prolongada,
dirigida por las células inflamatorias del sistema inmunitario del huésped.
Los neutrofilos son los primeros en llegar al sitio de inflamacion para
controlar la agresién bacteriana; los macréfagos vy linfocitos protegen al
huésped para evitar que la infeccion local se vuelva sistémica;
produciendo citocinas, las cuéles juegan un papel importante en el
proceso de inflamacién periodontal; muy en particular en la destruccion
del tejido periodontal; las mas relevantes son: interleucina 1(IL-1),
interleucina 6 (IL-6), interleucina 8 (IL-8), proteina C reactiva (PCR) y
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a).

La evidencia cientifica reciente, sugiere que padecimientos
sistémicos tales como, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
respiratorias, diabetes mellitus, bajo peso al nacer y parto pretérmino;
pueden iniciar o acelerar la enfermedad periodontal y viceversa. De igual
forma el tratamiento de la enfermedad periodontal, reduce el nivel de
concentracion de las citocinas proinflamatorias, mejorando el estado

sistémico del huésped.
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ll. PROPOSITO

El principal propésito de esta tesina es hacer una revision bibliografica
sobre el efecto de las citocinas proinflamatorias de la enfermedad
periodontal, en las enfermedades sistémicas. En este trabajo las
enfermedades sistémicas que se tratardn son parto pretérmino y bajo
peso al nacer, enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus, y

enfermedades respiratorias.

. OBJETIVO
Revisar la evidencia cientifica que aborda la asociacién entre las citocinas
inflamatorias que se producen durante la enfermedad periodontal y sus

efectos en las enfermedades sistémicas.
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1. ANTECEDENTES

La enfermedad periodontal es un proceso inflamatorio, que afecta la

estructura de soporte de los dientes: ligamento periodontal, hueso

alveolar, cemento y encia (1).La etiologia de la periodontitis considera

tres grupos de factores que determinan si se presentara periodontitis

activa en un sujeto:

1. Un huésped susceptible.

2. Presencia de especies patogénicas como Porphyromonas gingivalis,

Tanerella forsythia, Prevotella intermedia, Campylobacter rectus,
Eikenella corrodens, Fusobacterium nucleatum, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Peptostreptococcus micros y Treponema
denticola (2) (Fig. 1.1).

3. La ausencia o0 una proporcion pequena de "bacterias benéficas" (2).
Los tres microorganismos principales que actuan como agentes

etiolégicos son:

- Actinobacillus actinomycetemcomitans (presentes en
periodontitis agresiva),
- Phorphyromonas gingivalis y Tanerella forsithya (periodontitis

cronica).

Estos patégenos son necesarios para provocar periodontitis, mas no son

suficientes para producir la enfermedad (2).

Estos microorganismos son capaces de producir diversas
sustancias que pueden dafar al huésped de manera directa o indirecta. El
efecto perjudicial principal puede ser la propia respuesta inmune del

huésped a los antigenos extrafios que presentan los microorganismos (3).
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Figura 1.1. Proporcion relativa de diferentes morfotipos en muestras subgingivales, en

caso de salud periodontal y periodontitis. Grafica modificada de Carranza pp 156.

Patogénesis.

La reaccion inflamatoria local, como respuesta a las bacterias de la
placa, se caracteriza por un aumento inicial en el flujo sanguineo, mayor
permeabilidad vascular y la salida de las células de la sangre periférica

hacia el surco gingival (2).

Los leucocitos polimorfonucleares (PMN) o neutréfilos, migran a
través del recubrimiento epitelial de la bolsa gingival para ser la primera
linea de defensa contra las bacterias que invaden la placa y sus
productos secundarios. Estas células son fagocitos inespecificos
responsables de una defensa aguda y rapida. Mas adelante aparecen
monocitos/ macrofagos, células T y células B en el sitio de lesidén o

infeccion. Estas células son especificas de los antigenos y modulan las

respuestas inmunes. Una vez activadas producen mediadores

inflamatorios como las anafilatoxinas de la cascada del complemento,

cininas del sistema de coagulacion, leucotrienos, prostaglandinas y

neuropéptidos (2).
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Conforme los productos bacterianos entran en la circulacion los
linfocitos B se transforman en células plasmaticas, y producen

anticuerpos contra antigenos bacterianos especificos. Los anticuerpos se

liberan en los tejidos gingivales, en presencia del complemento, facilitan y
mejoran la fagocitosis de leucocitos polimorfonucelares (PMN) y la

eliminacién bacteriana. Por tanto, se establece una respuesta inmune
inflamatoria en los tejidos gingivales y se desarrollan los signos clinicos
de la periodontitis. Esta respuesta tiene un propésito de proteccion para

combatir la infeccién bacteriana y prevenir el ingreso de bacterias en los

Anticuerpo .

Citocinas

Frostanoides

=

tejidos (Fig. 1.2).

Productos de la degradacicn de tejide y cambios
ecoldgicos

Figura 1.2. Patogeénesis periodontal. Gr&fica modificada de Carranza pp. 227.
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Los mastocitos degranulados aumentan dentro del tejido conjuntivo

gingival conforme aumenta la inflamacion. Los mastocitos transcriben

constitutivamente el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), factor de

crecimiento transformante beta (TGF-B), la interleucina 4 (IL-4) y la

interleucina 6 (IL-6). Ademas cuando éstos se estimulan inducen la

transcripcion de citocinas proinflamatorias como la interleucina 1 (IL-1), IL-

6, interferon gamma (IFN-y), entre otros (2).

La activacion del complemento como respuesta a la infeccidn
bacteriana, lleva a la generacion de las anafilotoxinas C3a y Cbha. La
estimulacién de las células endoteliales por parte de C5a, IL-1beta, TNF-a
y el lipopolisacarido bacteriano (LPS), tiene como resultado la expresion
de selectinas en la superficie luminal de las células endoteliales vy
liberacidon de quimiocinas (2).

A medida que aumenta la inflamacion periodontal, se da un

aumento concomitante en los niveles de los componentes del

complemento en el liquido crevicular gingival (GCF). Los niveles de

componentes del complemento en el GCF, favorecen el reclutamiento de

células inflamatorias agudas y crénicas, asi como la opsonizacion, la
neutralizacion de los patdogenos o0 sustancias patogénicas, y la
regularizacién local de los cambios en el tejido conectivo (2).

Una caracteristica central de la periodontitis es la remodelacién de

tejido conjuntivo que lleva a la pérdida de tejidos blandos de insercion

local y hueso. Los mediadores producidos como parte de la respuesta del
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huésped que contribuyen a la destruccion de tejido; incluyen

metaloproteinasas, citocinas y prostaglandinas (2).

Las metaloproteinasas de la matriz (MMP), intervienen en la

destruccion de tejido periodontal por medio de la degradacién de las
moléculas extra celulares de la matriz. Las MMP también son producidas

por los patogénos periodontales P. gingivalis y A.

actinomycetemcomitans; aunque esto no se considera un factor
importante en el progreso de la enfermedad. La colagenasa esta elevada
en los tejidos y el GCF, y se relaciona con la periodontitis. Las MMP se

desactivan por las macroglobulinas que se encuentran en el suero, y el

GCF por los iniciadores tisulares de MMP. Otras proteinas relacionadas

con la periodontitis incluyen proteinasas de serina de neutrdfilos, elastasa,

y catepsina G (2).
Citocinas proinflamatorias.

Tres citocinas proinflamatorias tienen un papel importante en la

destruccién del tejido periodontal; la IL-1 (IL-1 alfa e IL-beta), la IL-8 y el
TNF (TNF-a y TNF-B) (2).

La IL-6 se encarga de llevar la remodelacion 6sea. La IL-1 es
producida de manera principalmente por los macréfagos y linfocitos
activados, pero también puede ser liberada por otras células, incluidos
mastocitos, fibroblastos, queratinocitos y células endoteliales (2).

El TNF-a juega un papel importante en el desarrollo de la
inflamacion al estimular la liberacion de citocinas, incluido IL-beta y

comparte muchas de las actividades biologicas de la IL-1. El TNF-a une



L _ )
&t EFECTOS ADVERSOS DE LAS CITOCINAS PROINFLAMATORIAS ~ Ji M oy
: EN LA ENFERMEDAD PERIODONTAL W""""""“

UNAM
1904

dos receptores que se expresan por diversas células, el receptor tipo 1 de

TNF (p 55) y el receptor tipo 2 de TNF (p75). La activacion TNF-R1 regula

de forma positiva la respuesta inflamatoria, mientras que TNF-R2 suprime

la respuesta. EI TNF-R1 se expresa en varios tipos de células, mientras
que el TNF-R2 se restringe mas a la expresion en células endoteliales y
de descendencia hematopoyética. El bloqueo de TNF-a inhibe de forma
efectiva la formaciéon de osteoclastos. Los pacientes con enfermedad

periodontal tienen concentraciones altas de TNF en el liquido sinovial y el
GCF (2).

El lipopolisacarido (LPS), el TNF-a y la IL-1 son activadores de la
produccion de IL-1 del macrofago. EI TNF-a también es producido por
macrofagos activados, sobre todo como respuesta a LPS bacteriano. Los
efectos proinflamatorios de la IL-1 y el TNF-a incluyen: la estimulacion de
células endoteliales para expresar selectinas que facilitan el reclutamiento
de leucocitos, la activacion de la produccion de IL-1 del macrofago, y la

induccién de la prostaglandina E2 (PGE2), por parte de los macréfagos y

los fibroblastos gingivales (2).

Las propiedades de estas citocinas relacionadas con la destruccién
de tejido incluyen la estimulacién de resorcion ésea y la induccion de
proteinasas de degradacion de tejido. La IL-1 es un estimulante potente

de la proliferacion, diferenciacion y activacién de osteoclastos. El TNF-a

tiene efectos similares sobre los osteoclastos, pero es mucho menos

potente que la IL-1, éstos inducen la produccion de proteinasas en las
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células mesenquimatosa, incluidos las MMP, que contribuyen a la

destruccion del tejido conectivo. La IL-1, el TNF-a y la IL-6 se encuentran

en concentraciones significativas en el GCF de los sitios periodontalmente

enfermos. Estas citocinas son centrales para la cascada del dafo, que
activa la produccion de MMP, prostaglandinas y osteoclastos. El resultado

final de esta cascada es un dafo irreversible a los tejidos blandos de

soporte dentario y al hueso alveolar (2).

Las prostaglandinas son metabdlitos de acido araquiddnico

generadas por las ciclooxigenasas (COX-1, COX-2). La COX-2 es

regulada positivamente por la IL-1beta, el TNF-a y el LPS bacteriano, y al
parecer responsable de la generacion de la prostaglandina (PGE2)
relacionada con la inflamacion. La PGE2 aumenta en sitios periodontales
con inflamacion y pérdida de la insercidén; y es responsable de la

destruccion 6sea relacionada con la periodontitis (2).

Otros mediadores inflamatorios incluyen el factor inhibidor de la

leucemia (LIF); la oncostatina M (OSM); el factor neurotrofico ciliar

(CNTF); el factor de crecimiento transformador beta (TGF-B); factor

estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF); 1L-11,
IL-12, IL-17, IL-18, IL-8 y otras varias quimiocinas que atraen células
inflamatorias, y multiples factores neuromoduladores (2).

Los macrofagos son demasiado sensibles al LPS producido por
patogenos especificos. Estos responden produciendo citocinas, en su

mayoria TNF-a, asi como también IL-1, IL-6. Estos mediadores inducen la
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respuesta de fase aguda, que es una respuesta sistémica rapida que
aumenta de forma potente, la concentracion de muchas proteinas séricas
importantes para ayudar a la respuesta de defensa del huésped con la

CRP y la de union de la manosa, activadores naturales del sistema del

complemento. Las elevaciones en los mediadores proinflamatorios o

destructivos, como respuesta a la agresion bacteriana, se equilibran por

medio de elevaciones en los mediadores antiinflamatorios o protectores
como las citocinas IL-4 e IL-10, IL-1 antagonista de receptor (ra) e
inhibidores de tejido de las metalaproteinasas de la matriz (TIMP). Si hay
niveles de adecuados de mediadores antiinflamatorios, el individuo es
resistente a la enfermedad. Si hay desequilibrio, con niveles excesivos de

mediadores proinflamatorios o destructivos presentes en los tejidos

huésped, es segura la destruccion de tejido (2) (Fig. 1.3).

Expresion de los mediadores
antiinflamatorios o protectores derivados
del huésped (IL-4,IL-10,IL-1ra, TIMP)

Tratamiento de
modulacion del
huésped

Resolucion del
huésped

OHI, SRP, cirugia,
antisépticos, antibiéticos,
para reducir la agresion
bacteriana

Figura 1.3. Balance entre la degradacion periodontal (enfermedad) y la estabilidad
periodontal (salud). Cuadro modificado Carranza pp 278.

10
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Tratamiento.

La enfermedad periodontal no puede tratarse por medio de terapias

antibiéticas que se restrinjan a bacterias especificas, ya que las bacterias
en las bolsas periodontales existen en una biopelicula que les aumenta

mas de mil veces la resistencia a los antibioticos. Por lo tanto, requiere de

un tratamiento que implique el desbridamiento completo de la boca y el

uso de enjuagues y geles antisépticos durante 24 horas (2).

Los factores del huésped actuan de manera local en la reduccién
de la resistencia a la destruccion de tejido periodontal como resultado del
desafio bacteriano, y éste puede producir respuestas locales o sistémicas
gue contribuyen a una enfermedad sistémica.

El tratamiento periodontal influye en la disminucion de los niveles
de CRP e IL-6, mejorando de forma significativa el estado sistémico (2).

En la actualidad, la intervencién de la enfermedad periodontal,
incluye el tratamiento de modulacion del huésped, ademas de los
tratamientos convencionales. La modulacién de las respuestas del
huésped a la enfermedad periodontal iniciada por bacterias se centra en

dos métodos:

1. El uso de agentes relacionados con la tetraciclina para

inhibir la produccion de metalaproteinasas de la matriz

2. El uso de agentes que limitan el efecto inflamatorio de estos

mediadores como prostanoides y citocinas

11
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El uso de esos tratamientos de modulacion del huésped sistémico

para el tratamiento de la enfermedad periodontal también proporciona

beneficios para otros trastornos inflamatorios, como la artritis, la

enfermedad cardiovascular las enfermedades dermatoldgicas, la diabetes
y la osteoporosis. Los pacientes que estan tomando agentes de
modulaciéon del huésped, como antiinflamatorios, bifosfonatos o
tetraciclinas--ademas de agentes mas recientes que tienen como destino

citocinas especificas--para el tratamiento de enfermedades, experimentan
beneficios (2).

La enfermedad periodontal y trastornos sistémicos.

La evidencia reciente sugiere que la infeccion periodontal puede

aumentar de manera importante el riesgo de ciertas enfermedades

sistémicas o modificar el curso natural de los padecimientos sistémicos

(Tabla 1.1).

Cuando se pierde la integridad epitelial de la bolsa periodontal,

permite la penetracion bacteriana en los tejidos inflamados y la entrada

eventual de bacterias en la circulacion sistémica. Asi los pacientes

diagnosticados con periodontitis pero no tratados presentan un mayor

riesgo de bacteremia transitorias y endotoxemia que incitan la

sobreproduccién de mediadores proinflamatorios destructivos en distintos

sitios; estos pacientes pueden estar en mayor riesgo de desarrollar ciertos

trastornos  sistémicos relacionados con una respuesta similar

excesivamente activa del huésped ante los estimulos externos, como la

12
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enfermedad cardiovascular, resultados adversos del embarazo vy

complicaciones diabéticas (2).

Sistema cardiovascular / cerebrovascular

-Aterosclerosis
-Cardiopatia coronaria
-Angina
-Infarto al miocardio

-Accidente cerebrovascular

Sistema endocrino

-Diabetes Mellitus

Sistema reproductivo
-Infantes antes de término con bajo peso al nacer

-Preeclampsia

Sistema respiratorio
-Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

-Neumonia bacteriana aguda

Tabla 1.1. Padecimientos sistémicos relacionados con la enfermedad periodontal.
Cuadro modificado pp313, Carranza.

Los trastornos sistémicos que afectan la funcion de neutréfilos,
monocitos/ macrofagos, linfocitos modifican la produccion o la actividad
de los mediadores inflamatorios del huésped. Estas alteraciones pueden
manifestarse clinicamente como una apariciéon temprana de destruccion
periodontal o bien un indice méas rapido de destruccion el cual se daria en
ausencia de estos trastornos (2).

13
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2. ENFERMEDADES CARDIOVASCULAR Y
ENFERMEDADES PERIODONTALES

La enfermedad periodontal es un factor de riesgo en la enfermedad

cardiovascular; el cual puede ser prevenido, o una vez diagnosticado

tratado, ya que se ha observado que los tratamientos periodontales

reducen los niveles séricos de proteina C reactiva (PCR), considerada
una posible herramienta de prediccién de futuro riesgo cardiovascular

(cardiologia preventiva).
Como consecuencia de la propiedad tejido-invasiva de los
patdogenos periodontales; se ha reportado la colonizacion de placas

ateromatosas por parte de estos organismos, tales como la Chlamydia

pneumoniae que tiene un papel importante en el desarrollo de la

ateroesclerosis, susceptibilidad a la trombosis y a eventos embdlicos (4)

(Fig. 2.1).

Figura 2. 1. Modelo de la patogénesis de la enfermedad periodontal y enfermedad
cardiovascular isquémica. Mario Sanz, et al. European Heart Journal Supplement (5).

Se «cree que el tratamiento periodontal disminuye las
concentraciones séricas de los mediadores inflamatorios y mejora la
disfuncion endotelial, aunque se duda que las lesiones vasculares

asociadas a la enfermedad periodontal sean reversibles.
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La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica a las

enfermedades cardiovasculares en:

1. Cardiopatia coronaria; enfermedad de los vasos sanguineos que irrigan

el musculo cardiaco (miocardio).

2. Enfermedades cerebrovasculares; enfermedades de los vasos

sanguineos que irrigan el cerebro.

3. Arteriopatias periféricas; enfermedades de los vasos sanguineos que

irrigan los miembros superiores e inferiores.

4. Cardiopatia reumatica; lesiones del miocardio y de las valvulas
cardiacas debidas a la fiebre reumatica.

5. Cardiopatias congénitas; malformaciones del corazén presentes desde
el nacimiento.

6. Trombosis venosas profundas y embolias pulmonares; coagulos de
sangre (trombos) en las venas de las piernas, que pueden desprenderse

(émbolos) y alojarse en los vasos del corazoén y los pulmones.

Los factores de riesgo relacionados a las enfermedades

cardiovasculares pueden ser:

a. Factores modificables (edad, género, carga genética, dieta,
tabaquismo, stress, sedentarismo).

b. Factores no modificables (hipertension arterial, diabetes mellitus, bajo
nivel de proteinas de alta densidad, obesidad).

La enfermedad peridontal se considera un factor de riesgo

modificable no establecido; ya que su presencia promueve el aumento

sérico de varios medidores inflamatorios tales como citocinas, IL-1, IL-6,

15
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IL-8, prostaglandina E2, PCR vy fibrindbgeno; lo que favorece la
aterogénesis y la inestabilidad de la placa.
Evidencia cientifica.

Offenbacher y colaboradores, observaron que la infeccion
subgingival anaerobia que produce periodontitis, podia llegar a sitios y
organos distantes por via sanguinea y afectarlos (4).

La inflamacion que produce la periodontitis impide la funcion del

endotelio, promueve la formacién de ateromas en las arterias elasticas

grandes y compromete la integridad estructural de la placa arterial (6).
Estudios previos demuestran que el tratamiento de la enfermedad
periodontal, reduce otros factores de riesgo para la enfermedad

cardiovascular como la PCR y la IL-6. Estos resultados proponen al

tratamiento periodontal como una nueva terapia cardio-profilactica (4).

Marcaccini y colaboradores realizaron un estudio con 25 sujetos
con periodontis y 20 sanos. En el grupo control (n=20) encontraron

concentraciones plasmaticas de IL-6 de 0.25 pg/ml (0.25-0.49 pg/ml)
antes del tratamiento y 0.35 pg/ml (0.25-1.8 pg/ml) tres meses despueés

del tratamiento. En el grupo con periodontitis (n=25) fueron de 3.3 pg/ ml
(0.25-41.2 pg/ml) al inicio del estudio y 0.25 pg/ ml (0.25-21.5 pg/ml) al

final del tratamiento. La proteina C reactiva de alta sensibilidad (hs- PCR)

inicialmente tuvo un promedio de 1.2 mg/l y de 0.9 mg/l en casos y

controles respectivamente (valor p>0.05). Hubo una disminucion mayor

del 50% en las concentraciones de IL-6 y hs CRP, en los casos después

de 3 meses de terapia. Por lo que dedujeron que el tratamiento peridontal
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no quirurgico, aun en pacientes sistémicamente sanos y sin ninguna otra
fuente de inflamacion evidente, pueden reducir los niveles de hs-PCR (7).

En un ensayo clinico publicado en 2005 por Seinost y
colaboradores, se evaluo la funcidn endotelial en 30 pacientes con

periodontitis severa y 31 sujetos control para medir la dilatacion mediada

por flujo en la arteria braquial.

La disfuncién endotelial es un paso primordial para la patogénesis
de la ateroesclerosis, antes de que la evidencia anatdmica aparezca, la
dilatacion mediada por flujo (DMF) de la arteria braquial es un método no

invasivo para evaluar la funcién endotelial. Se ha reportado un deterioro
funcional de la arteria no braquial en pacientes con enfermedad
periodontal en ausencia de alteraciones estructurales en el area vascular,
el tratamiento periodontal mejorara la disfuncién endotelial, reduciendo un

factor de riesgo cardiovascular.

Se evalud el sangrado al sondeo, y la clasificacién de recesion

gingival. Estos pacientes fueron sometidos a tratamiento periodontal no

quirurgico; respecto a la farmaco terapia se utilizd, antiséptico de
gluconato de clorhexidina (0,1%) por 14 dias posteriores al raspado
radicular y el uso de antimicrobianos (amoxicilina y acido clavulanico;
metronidazol) por 7 dias. Los pacientes fueron reevaluados 12 semanas

después del tratamiento periodontal; el cual resulto exitoso en los

pacientes con las bolsas periodontales sangrantes con una profundidad

de >de 5 mm; ya que se encontraban en parametros normales. Ademas

17
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encontraron una reduccidn en la carga bacteriana y mayor dilatacion de

las paredes vasculares en el grupo experimental.

Este ensayo comprobd que la periodontitis severa, pero no leve,
genera una reaccion inflamatoria asociada con la disfuncién endotelial del
conducto de la arteria braquial, asi como PCR elevada. La disfuncion

endotelial mejora significativamente después del tratamiento periodontal y

vuelven los valores comparables al grupo de control (8).

La infeccién periodontal afecta la aparicion o el progreso de la
aterosclerosis la cardiopatia coronaria (relacionada con la aterogénesis y
la trombogénesis). Se conoce que las infecciones sistémicas llevan a un
estado de hipercoagulaciéon y aumentan la viscosidad de la sangre; ya
gue elevan los niveles de fibrinégeno y los contenidos de leucocitos en
pacientes con enfermedad periodontal, asi como el incremento del
antigeno del factor de coagulacion VIII/VWF, lo que eleva la probabilidad

de formacion de trombos (2).

Los biofilms subgingivales representan una carga bacteriana
grande y continua, que es una fuente constante de lipopolisacaridos (LPS)
y de bacterias gram-negativas para la corriente sanguinea. Las citocinas

proinflamatorias como TNF-a, IL-1B, IFN-y y PGE, pueden alcanzar altas

concentraciones en los tejidos del periodonto, que puede servir como

reservorio para inundar la circulacion con bacterias, subproductos

bacterianos como LPS y citocinas inflamatorias que pueden llegar a

cualquier lugar del cuerpo y afectar sitios y érganos distantes (3).
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Existen dos vias principales para relacionar la enfermedad periodontal

con la enfermedad cardiovascular:

1. Hipotesis infecciosa o bacteriana.
2. Hipétesis inflamatoria.
Hipoétesis infecciosa y bacteremia de origen oral.

La infeccion localizada, genera una respuesta inflamatoria crénica
que favorece el desarrollo y progresion en la ateroesclerosis. Los
patdogenos periodontales y sus antigenos se diseminan en el torrente
sanguineo y se depositan en el endotelio vascular promoviendo la

formacion de trombos por la agregacion plaquetaria (9).

Por otra parte, cabe destacar que varias especies involucradas en

las infecciones periodontales poseen propiedades para la invasion de los
tejidos. Frecuentes bacteremias transitorias ocurren como resultado de
actividades diarias, como el cepillado dental o la masticacion y pueden
significar un reto bacteriano significativo para el huésped (3). Se estima

gue un 8% de los casos de endocarditis infecciosa se relaciona con la

enfermedad periodontal o dental sin un procedimiento dental previo (2).
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Figura 2.2. Diferentes procesos de destruccion periodontal. Modificado de Kazprzak A.
et al. Journal of Periodontal Research (10).

Existen estudios que han comprobado la presencia de cuatro

especies periodonto-patégenas en accidentes con estenosis carotidea:

Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia,

Porfiromona gingivales y Prevotella intermedia (11).

Hipétesis inflamatoria.

En pacientes con periodontitis la liberacion de lipopolisacaridos
bacterianos desencadena una inflamacién con elevada produccion de
citocinas (IL-1, IL-6, quimioquinas), proteinas de fase aguda, moléculas

de adhesion (ICAM, VCA), TNF-a y MCP-1 (Fig. 2.2).
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Esos fendmenos producen una posible disfuncion endotelial,
donde las infecciones crénicas como la periodontitis podria iniciar o

modular la acumulacion intravascular de células inflamatorias y lipidos

conocida como aterosclerosis (12).
El desarrollo de la aterosclerosis se ve mayormente inducido

cuando en la coagulacion participan fibroblastos, células epiteliales y
células mononucleares; las cuales a su vez secretan IL-6 (13).

La proteina C reactiva y la IL-6 son marcadores muy sensibles para
evaluar el estado inflamatorio de un individuo. La PCR, se produce
principalmente en el higado, regulada principalmente por la IL-6; esta
proteina se encarga de inducir la expresion de moléculas de adhesiéon

celular (VCAM-1, P-selectina e ICAM-1 solubles), mediando asi el

reclutamiento de leucocitos en los sitios de inicios de ateromas y el dano

posterior al endotelio vascular; amplifica la respuesta inflamatoria y pro-

coagulante (7).

En la aterogénesis, las interacciones celulares son basicamente
similares a las de las enfermedades inflamatorias cronicas-
fibroproliferativas (Tabla 2.1). La lesiones ateroscleréticas representan

una serie de respuestas celulares y moleculares muy especificas que, en

su conjunto, pueden describirse correctamente como enfermedad
inflamatoria. Las enfermedades periodontales representan infecciones
mixtas de los tejidos periodontales, causadas principalmente por bacterias

anaerobias gram-negativas El revestimiento epitelial ulcerado de la bolsa

periodontal conforma un portal a través del cual los lipopolisacaridos
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(LPS) y otras estructuras antigénicas de origen bacteriano desafian al

sistema inmunitario y generan una respuesta local y una respuesta

sistémica del huésped (3).

Resumen de los signos de inflamacion y eventos de la aterogénesis

Expresion endotelial . .
Etapasr de I.a| de las moléculas g Desarrolio dela estria Progresion dg_la placa oo oeira de la placa
aterogénesis St grasa compleja

) o -Migracion de misculo lise
- diapedesisy migracicnde de media a intima

- permeabilidad monesites del lumen del o - Rupturafisica de
. - i o - produccion ¥ i :
Cambios celulares endotelial vaso s intima ) Acumulacion e 1. Fibross Ieslonateroesclerotlca
. scul ~ -rolandoy esperando - maduracién demacrafagos en la intima (fibro- lipido - diluyente y fractura de
LAG e E Sl de monocitos acélulas - scumulaciénde esteres la capafibrosa
endoteliales colesteraly tiansformacion "o cién de capa fibrosa - formacion de trombos

de cel. Espumosas - -~
Yy corazon necrotico

Adhesidnvascular de
maolécula-1 porlipidos

; -monocitos PDGF, TGF- beta, IL-1, Matriz
Signo: o eventos Zﬁ:ﬁ:ﬁ;ﬁ,kj'izszl quimioatrayentes protei |-G, TMNF- alfa, M-CSF, metalaproteinasas1,8
Sl I'. L flujo de sangr‘; na 1, factor estimulante monocitos ¥ 13 promovida por
VascUlares cEnh delfaldor de colonia de quimioatrayentes ligando CD40 e
macrdfagos proteina-1CD40 interferén gama

nuclear KBy reduccidn
en &xido nitrico

Tabla 2. 1. Resumen de signos de infamacion y eventos de la aterogénesis.
Modificada de David W. Paqguette, et al. Periodontology 2000 (14).

Trombogénesis.

Los microorganismos orales pueden participar en la trombogénesis

coronaria, las plaquetas se unen de manera selectiva a algunas cepas de

Streptococcus sanguis y Porphyromonas gingivalis (patégeno con relacion

cercana a la periodontitis). El agregado de plaquetas se induce por una

proteina relacionada con el agregado de plaguetas (PAAP). En animales
la infusion intravenosa de cepas bacterianas PAAP-positivas, producia

alteraciones en el ritmo cardiaco, la presion sanguinea, la contractibilidad
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cardiaca y lecturas de electrocardiograma consistentes con infarto al

miocardio; la acumulacion en pulmones producia taquipnea. Las bacterias
PAAP- positivas producian un agregado de las plaquetas circulantes, lo

que provocaba la formacion de tromboémbolos y cambios cardiacos y

pulmonares; con las bacterias PAAP-negativas, no se observaron ninguno
de estos sucesos. Por lo que la bacteremia de la periodontitis relacionada

con cepas como S. sanguis y P. gingivalis, pueden inducir eventos

tromboembdlicos agudos mediante la interaccion con plaquetas

circulantes (2).

Aterosclerosis.

La aterosclerosis es un proceso morbido progresivo en el cual las
arterias musculares de calibre mediano y grande asi como, las arterias

elasticas de gran calibre se ocluyen con lesiones fibrolipidicas (ateromas).

Beck y col. notaron que la aterosclerosis y la periodontitis parecen poseer

numerosas caracteristicas en comun; por ejemplo, ambas tienen mayor

posibilidad de ocurrir en varones de edad avanzada con bajo nivel

educativo, fumadores, hipertensos, estresados y aislados socialmente.

Beck y Offenbacher, sugieren que estas caracteristicas comunes podrian
indicar que la enfermedad periodontal y la enfermedad -cardiaca

comparten una via etiologica (3) (Fig. 2.3).
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Figura 2.3. Influencia de la enfermedad periodontal sobre la ateroesclerosis. Carranza.
Periodontolog/a cliica.

Estos autores describieron otras caracteristicas compartidas por las

dos enfermedades:

1. Las células de la linea de los monocitos y las correspondientes
citocinas desempenan un papel critico en la iniciacion vy

propagacion de la formacion de ateromas y de periodontitis (Fig.

2.4).

2. El fenotipo hiper-inflamatorio parece estar bajo la influencia

genética y la influencia ambiental. La respuesta exagerada de los
monocitos a los LPS ha sido mapeada genéticamente en forma

tentativa en el area DR3/3 o DQ, que es la region donde se ha
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sugerido que reside el aumento de susceptibilidad a la diabetes
tipo 1. Asimismo, se ha demostrado que el incremento inducido por

la dieta de la lipoproteina de baja densidad aumenta la respuesta

de los monocitos a los LPS, con lo cual provee una influencia de

comportamiento o ambiental sobre el fenotipo macrofagico. Los

factores de riesgo conocidos para enfermedad cardiaca coronaria,

como la ingesta de grasas en la dieta pueden, en consecuencia,

elevar la secrecion de citocinas inflamatorias e histoliticas por los
mMonocitos y por este mecanismo en comun podrian contribuir a la

severidad de la expresion de la enfermedad cardiaca coronaria y

de la periodontitis.

Las infecciones periodontales pueden contribuir directamente a la

patogenia de la aterosclerosis y a los episodios tromboembdlicos,

por las agresiones sistémicas recurrentes que provocan los LPS y

las citocinas inflamatorias (3).

Figura 2.4. Patogénesis de la aterosclerosis. Newman, Takei, Klokkevold, Carranza.

Periodontologia clinica. Décima edicién. Mc Graw Hill. pp 318 (2).
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Al inicio de la formacion de las placas ateroscleroticas, los
monocitos circulantes se adhieran al endotelio vascular, por moléculas de
adhesion sobre la superficie endotelial de la célula; molécula de adhesion
intercelular-1 (ICAM-1), molécula de adhesién de leucocitos endoteliales-1

(ELAM-1) y de células vasculares-1 (VCAM-1). Estas moléculas son

reguladas positivamente mediante ciertos factores, como el LPS

bacteriano, las prostaglandinas y las citocinas proinflamatorias. Después
de la union al recubrimiento de las células endoteliales, los monocitos
penetran el endotelio y migran debajo de la intima arterial. Los monocitos
ingieren lipoporoteinas de baja densidad (LDL) en la circulacion en su
estado oxidado y se engrosan formando células espumosas
caracteristicas de las placas ateromatosas.

Una vez dentro de la media arterial, los monocitos también pueden
transformarse en macréfagos. Si es asi, el huésped produce citocinas
proinflamatorias, como la IL-1, el TNF-a y PGE2, que propagan la lesion
ateromatosa. Los factores mitdgenos, como el factor de crecimiento de
fibroblastos y el derivado de plaquetas, estimulan al musculo liso y la
proliferacion de colageno dentro de la media, lo que engrosa la pared
arterial. La formacion de la placa ateromatosa y el engrosamiento de la

pared de los vasos hacen mas estrecho el lumen y disminuyen de manera

importante el flujo de sangre que pasa por el vaso (2).
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3. PARTO PRETERMINO Y BAJO PESO AL NACER

Las mujeres embarazadas que padecen enfermedad periodontal estan en
riesgo de tener un parto pretérmino y/o con bajé peso al nacer y
representan del 5 al 20% (2). Ademas la fluctuaciéon de las hormonas en

circulacion y el estado periodontal antes del embarazo influyen en el

progreso o gravedad de la enfermedad periodontal.

La regidn anterior de la boca se ve afectada con mas frecuencia,
debido a la respiracion bucal por rinitis del embarazo (sobre todo en el

tercer trimestre); asi como los sitios interproximales. El aumento del

edema en el tejido puede llevar a un aumento en las profundidades de las
bolsas periodontales y pueden relacionarse con una movilidad dental
transitoria (2).

El tratamiento periodontal en mujeres embarazadas normalmente

se evita durante el primer trimestre y la ultima mitad del tercer trimestre

(2). No obstante, se debe minimizar la posible respuesta inflamatoria

exagerada relacionada con las alteraciones hormonales del embarazo. El
control de placa, raspados y alisados radiculares, son los unicos
tratamientos periodontales que se pueden realizar y de preferencia

durante el segundo trimestre, que es el momento mas seguro (2). Con

frecuencia se necesitan antibiéticos en el tratamiento periodontal. El

efecto de un medicamento particular sobre el feto depende del tipo de
agente antimicrobiano, la dosis, el trimestre y la duracién del tratamiento
(2).

Las complicaciones del embarazo, asociadas, a la enfermedad

periodontal comprenden: restriccion de crecimiento intrauterino,
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preclampsia, diabetes gestacional y pérdida fetal y las mas frecuentes
bajo peso al nacer y parto prematuro, sobre las cuales se pretende hablar
en el presente capitulo (15).

El indice de mortalidad del neonato con peso bajo al nacer es casi

40 veces mayor que el de los lactantes con tamano adecuado que nacen

al término de la gestacion. La relacion de la paralisis cerebral con el parto

prematuro puede ser hasta diez veces mayor y las deficiencias mentales

cinco veces mas frecuente que en el neonato de término. Las

discapacidades en el desarrollo nervioso, trastornos respiratorios, el

riesgo de anomalias congénitas, deficiencias visuales y auditivas,

trastornos emocionales y las dificultades para el ajuste social de los

prematuros exceden por mucho la de los lactantes maduros (2,16).

La definicion clinica del trabajo de parto prematuro incluye cuatro

criterios:

1. Gestacion mayor de 20, pero menor de 37 semanas (259 dias) (17).

2. Contracciones uterinas regulares y dolorosas que se presentan por lo
menos dos veces cada 10 min. durante cuando menos 30 min.

3. Dilataciones cervicales demostradas (dilatacion >1cm corren un riesgo

particular de parto prematuro y rotura de membranas).

4. Membranas intactas (las membranas rotas tienen una relacion

importante con parto antes de una semana) (16).

Los neonatos se clasifican segun la edad gestacional, ya que ésta
es mas significativa que la basada en peso al nacer. Sin embargo la
clasificacion en funcioén del peso al nacer es:

1. Peso normal al nacer (PNN). De 25009 a 3.999 g.
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2. Bajo peso al nacer (BPN). Menos de 2500 g.
a. Muy bajo peso al nacer (MBPN).
b. Peso extremadamente bajo al nacer (PEBN). Menos de 1000 g
(17).
Evidencia cientifica.

En un estudio de casos y controles, realizado por Offenbacher y

colaboradores en 1996, con una muestra de 124 pacientes (93 casos y 31

controles), se concluyo que la enfermedad periodontal es un factor de

riesgo para el bajo peso al nacer (OR 7.5), ya que las madres con
nacimientos prematuros o bajo peso al nacer presentan peores

condiciones periodontales que los respectivos controles normales. En

este estudio la definicion operacional de enfermedad periodontal fue 60%
de sitios con nivel de insercion clinica 2 3 mm (18).

Ademas Offenbacher realizé también un estudio prospectivo de
cinco anos; llamado “Condiciones orales y embarazo” (OCAP); con el
objetivo de encontrar una asociacion entre la enfermedad periodontal y el

riesgo de parto prematuro. Reporté 11.2% de incidencia de nacimientos

prematuros en mujeres periodontalmente sanas, en contraste con un

28.6% de incidencia en mujeres con enfermedad periodontal de

moderada a severa. Concluyd que la enfermedad periodontal aumenta el

riesgo de nacimientos prematuros (15).
En contraste en un estudio de casos y controles realizado por
Moore y colaboradores en 2005 (61 casos y 93 controles). Los pacientes

fueron diagnosticados con enfermedad periodontal siempre y cuando la

profundidad en el sondeo era = 5 mm. Los resultados para el riesgo de
parto pretérmino fueron 2% para los casos contra 4% para los controles

(p= 0.016); por lo que concluyeron que no existe asociacion entre la
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severidad de la enfermedad periodontal y los resultados adversos del
embarazo (19).

En un estudio de cohorte también realizado por Moore vy

colaboradores en el ano 2004; en una muestra de 3 738 mujeres

embarazadas--62.3% de raza blanca, 28.2% de raza negra, y el 9.5%

catalogado en otro tipo de raza---la enfermedad periodontal se

diagnostic6 cuando habia sitios de sangrado al sondeo, y cuando la
profundidad de bolsa fue =4 o 5 mm. Moore y col. concluyeron que no
existid una asociacion entre la severidad de la enfermedad periodontal y
el bajo peso al nacer o el parto pretérmino, en la poblacion de estudio.
Pero reconocen que si hay evidencia que demuestre la relacion de la

enfermedad periodontal con el parto pretérmino y/ o el bajo peso al nacer
(20).

En un ensayo clinico realizado por Jeffcoat y colaboradores en el
ano 2003, en una poblacion afroamericana, observaron que el raspado y

alisado radicular en mujeres con periodontitis, reducen el parto

pretérmino, mientras que la farmaco terapia con metronidazol no tiene

resultados significativamente relevantes. En este estudio se formaron tres

grupos de acuerdo al tratamiento que se les administro:

Grupo 1 los tratamientos usados fueron profilaxis y capsulas placebo en

123 participantes;

Grupo 2 se le realizé raspado y alisado radicular mas capsulas placebo en

123 pacientes,

Grupo 3 se realizé raspado y alisado radicular y se administraron

capsulas de metronidazol de 250 mg, 1 por semana.
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La definicion operacional de enfermedad periodontal en este

estudio fue por lo menos > 3 sitios con nivel de insercién clinica =2 3 mm
(21).

Fisiopatologia.

La correlacion de la enfermedad periodontal con los nacimientos

prematuros con bajo peso al nacer, se da como resultado de una

infeccion que esta mediada de forma indirecta por la translocacion de

productos bacterianos como endotoxinas y la accion de los mediadores

inflamatorios producidos por la madre. Las endotoxinas controlan los
niveles de prostanoides que participan en las contracciones; mientras que

las metaloproteinasas participan en las contracciones y dilataciones
cervicales que preceden el nacimiento; asi como en la ruptura prematura
de las membranas antes de término.

Se piensa que el sistema inmunitario de la madre se deprime

durante el embarazo, presentandose los siguientes eventos:

1. Depresién de la inmunidad mediada por células.

2. Disminucion de la quimiotaxia de los neutrofilos.

3. Depresidn de respuestas de anticuerpos y células T.

4. Disminucion en el indice de células T colaboradoras periféricas y

células T supresoras-citotéxicas (indice CD4/CD8).

5. La citotoxicidad dirigida contra macrofagos y células T puede tener

como resultado una menor respuesta inmune.

6. Disminucion en los numeros absolutos de células CD3+, CD4+ y

CD19+ en la sangre periférica.
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7. Estimulacién de la produccion de prostaglandinas (2).

La periodontitis es una enfermedad crénica que produce una respuesta

inflamatoria en el ambiente fetal (15). El periodonto infectado es un

reservorio principalmente de bacterias anaerobias gram-negativas, las

cuales sirven como una fuente de endotoxinas y lipopolisacéaridos (LPS).
Las citocinas proinflamatorias (IL-1, TNF-a e IL-6) y prostaglandinas
liberadas en el amnios y la decidua, juegan un papel fundamental. Estas
aumentan la contraccion del musculo uterino, la ruptura de membranas

y la maduracion cervical que conduce el parto prematuro o el bajo peso

al nacer (2, 22) (Figura 3.1).

Endotoxinas o factores
mlrrnhlnlnnlrne

| inflamacion R Isquemiade a
placenta

‘ Prostanoides |

Contraccion del
musculo liso del utero. r Ruptura de la
Labor pretérmino | membrana pretérmino

Figura 3.1. Papel de la enfermedad periodontal en la ruptura de la membrana
pretérmino. Modificado de Bansal et al. J Turkish-German Gynecol Assoc.
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las bacterias gram-negativas en las enfermedades periodontales, pueden

permitir el crecimiento selectivo excesivo o la invasion de bacterias gram-

negativas en el tracto genitourinario (2).
Recientemente se ha relacionado de forma positiva los niveles de

liquido crevicular gingival (GCF) de la PGE2, con los niveles intra
amnidticos de PGE2 (p=0.018), lo que sugiere que una infeccion

periodontal gram-negativa puede representar una agresion sistémica

suficiente para inducir un parto prematuro como fuente de LPS, o a

través de la estimulacion de mediadores inflamatorios secundarios, como

la PGE2 y la IL-1B (2).
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4. DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus no es una entidad patologica aislada, sino un grupo
de trastornos metabdlicos cuya caracteristica comun es la hiperglucemia,
resultante de defectos en la secrecion de insulina, en la resistencia
periférica a la hormona o ambas (1, 23).

La clasificacion de la diabetes dada por la Asociacibn Americana
de Diabetes es la siguiente:
e Tipo 1, resultante de la destruccion de las células beta con
deficiencia total de insulina;

e Tipo 2, resultante de una deficiencia progresiva en la produccion de
insulina teniendo como antecedente la resistencia a la misma;
sindrome de resistencia a la insulina (SRI).

e Oftros tipos; como diabetes gestacional, defectos genéticos en las

células beta, en la actividad de la insulina y enfermedades del

pancreas exocrino; secundarios a quimicos o drogas (23).

Estudios recientes sugieren que la diabetes no controlada o mal
controlada se relaciona con una mayor susceptibilidad y gravedad de las

infecciones, incluida la periodontitis (2). La enfermedad periodontal se ha

designado como la sexta complicacién de la diabetes (2) (Tabla 4.1).

34



B
f

EN LA ENFERMEDAD PERIODONTAL s

Complicaciones de la diabetes mellitus

1. Retinopatia

A 5 4ﬂ
lu;t» hl EFECTOS ADVERSOS DE LAS CITOCINAS PROINFLAMATORIAS w”' B W
£l >

UNAM
1904

2. Nefropatia

3. Neuropatia

4. Enfermedad macrovasculares

5. Alteracion en la cicatrizacion de heridas

6. Enfermedad periodontal

Tabla 4. 1. Complicaciones "clasicas de la diabetes". Modificado de Carranza et al.

La influencia de la diabetes sobre el periodonto se traduce en el

agrandamiento de la encia, formacién de polipos gingivales sésiles o

pedunculados, proliferaciones gingivales polipoides, formacion de

abscesos, periodontitis, y movilidad dental (2, 24).

La diabetes mellitus ha sido considerada como un padecimiento

bidireccional; por lo que se desarrollara efectos de la diabetes sobre la

salud periodontal asi como de la enfermedad periodontal sobre la

diabetes mellitus.
La diabetes mellitus no produce gingivitis o periodontitis, pero la
evidencia indica que modifica la respuesta de los tejidos periodontales a

los factores locales ya que se reducen los mecanismos de defensa y

existe una mayor susceptibilidad a infecciones; también se ve acelerada

la pérdida 6sea y se retrasa la cicatrizacion posquirurgica de los tejidos

periodontales (2).
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La diabetes no controlada (hiperglucemia cronica) se relaciona con

muchas complicaciones a largo plazo, como enfermedades

microvasculares (retinopatia, nefropatia, neuropatia), macrovasculares

(cardiovasculares, cerebrovasculares), una mayor susceptibilidad a

infecciones y una mala cicatrizacién de heridas (2) (Fig. 4.1).

Efectos de la diabetes sobre la enfermedad periodontal.

El contenido de glucosa en el liquido gingival y la sangre de

pacientes diabéticos pueden cambiar el medio de la microflora,

induciendo cambios cualitativos en las bacterias que pueden contribuir a

la gravedad de la enfermedad periodontal (2).

Existe la hipotesis de que la mayor susceptibilidad de los pacientes
diabéticos a la infeccion, es provocada por deficiencias de los leucocitos
polimorfonucleares, lo que produce una disfuncion de la quimiotaxis, una
fagocitosis defectuosa o una disfuncién en la adherencia. En pacientes
con diabetes mal controlada se altera la funciéon de los leucocitos
polimorfonucleares (PMN) y los monocitos/ macrofagos. Como resultado
de esto se disminuye la defensa primaria (PMN) contra los patégenos

periodontales y se da la proliferacion bacteriana sin obstaculos. No se han

encontrado alteraciones de la inmonoglobulina A (IgA), G (1gG) o M (IgM)

en pacientes diabéticos (2).
Por otra parte los pacientes diabéticos con periodontitis tienen

niveles significativamente mas altos de IL-18 y PGE2, en el liquido
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crevicular. La liberacion de estas citocinas (IL-18, PGE, y TNF-alfa) por

los monocitos es mucho mayor en los pacientes diabéticos.

Destruccion de tejidos

Enzimas Citocinas IL-1, TNF
elastasas/colagenasa/Bglucoronidasa

Estimulacion de macrocitos/
macrofaqos

Detrimento del quimiotactismo 4 Hiperglucemia cronica

Productos finales de la glaucosilacion avanzada

& 1 Engrosamiento de capilares

Migracion reducida

Alteracion del Tejido conectivo
Fibrilado/ osteoblasto

Detrimento de las defensas del
huésped

Cicatrizacion deficiente

Figura 4.1. Accion de la diabetes mellitus sobre el huésped. Modificada de Lindhe.

La hiperglucemia crénica da por resultado la glucosilacion no
enzimatica de numerosas proteinas, lo que lleva a la acumulacion de
productos finales de la glucosilacion avanzada (PFG; sigla en inglés:
AGE), que desempefia un papel central en las complicaciones de la

diabetes. ElI aumento del ligamiento de AGE a macrofagos y monocitos

puede dar por resultado un fenotipo celular destructivo con mayor

sensibilidad a los estimulos, que produce una liberacién excesiva de

citocinas. El fenotipo alterado de los macréfagos debido al ligamiento con
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AGE en la superficie celular, impide el desarrollo de macréfagos
relacionados con la reparaciéon. Esto contribuye al retardo de la

cicatrizacion de las heridas que se observa en los pacientes diabéticos (3,
24) (Fig. 4.2).

La cicatrizacion de las heridas se perjudica por efectos

acumulativos sobre la funcién celular en la forma ya descrita. En resumen,

estos factores incluyen:

1. Disminucién de la sintesis de colageno por los fibroblastos.
2. Aumento de la degradacion por la colagenasa.
3. Glucosilacion de colageno existente en los margenes de la herida.

4. Remodelado deficiente y degradacion rapida de colageno recién

sintetizado escaso en ligaduras cruzadas (3).
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Condicion de
hiperglicemia

Glicacion de A eUmUIaCIonen Susceptibilidad a
proteinas ! 1 g ‘== 4 !as infecciones
i el periodonto . :
Y lipidos microbianas

-ruptura de tejido
periodontal
Receptores para Citocinas -inflamacién
AGE en: proinflamatorias: cronica del tejido
- macréfagos g, IL-1B "3 4 -ruptura progresiva
- monocitos TNF-alfa del tejido
-cél. Endoteliales PGE2 -Reparacion del
tejido disminuida
Reduccion de Colageno

s Cambios en la
sintesis y volumen
de colageno Aumento de colagenasa

= Influencia adversa sobre la curacién
del tejido periodontal

Funcion reducida de

PMN

-Deterioro de la resistencia

danada a la infeccion
Engrosamiento -Incremento de la
basal | susceptibilidad a la infeccion

i Oclusion vascular

Figura 4.2. Efectos de la diabetes mellitus sobre la enfermedad periodontal. Modificada
de Lan-Che Kuo.

Asi la destruccién de tejido periodontal en pacientes diabéticos,
puede ser una consecuencia de una exagerada respuesta inflamatoria
monocitica, inducida por acumulacion de AGE, que puede resultar en un
aumento de la secrecién de mediadores locales y sistémicos, lo que lleva

a desarrollar periodontitis severa (25) (Fig. 4.3).

La modulacion de esos mediadores proinflamatorios en pacientes

diabéticos puede impedir el desarrollo de diversas complicaciones a largo

plazo (2).
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Hiperglicemia crénica

]

Acumulacion AGE

F

Interaccion AGE /RAGE y
monocitos

Respuesta hiper inflamatoria
e incremento de Citocinas Enfermedad

periodontal severa
TNF-alfa, IL-1 beta, L

IL-6, PGE2

Destruccion de tejido y hueso :

Figura 4.3. Posible conexion entre diabetes con la severidad de la enfermedad
periodontal Modificada Southerland et al.

Efectos de la infeccion periodontal sobre la glicemia.

Cuando existe una infeccion bacteriana aguda, se puede presentar

una resistencia a la insulina que se caracteriza por hiperglucemia e

hiperinsulinemia. Los lipopolisacaridos producidos por P. gingivalis, son
potentes inductores de IL-1B, PGE2, TNF-alfa; este ultimo se ha sugerido
como mediador de la resistencia a la insulina en la infeccion, lo cual
perjudica la accién de la misma. Ademas de que las infecciones
bacterianas pueden disminuir la insulina mediada por la captacion de

glucosa por el musculo esquelético y producir resistencia a la insulina en
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todo el cuerpo (24). La accion de la enfermedad periodontal sobre los

niveles de glucosa se explica en la figura (4.4).

Resistencia a la

: Hiperglicemia
Insulina perg

Patégenos periodontales

- : § Apariciéon o
ndotoxinas g """ Agravacion de
la Diabetes

Citocinas Mellitus
proinflamatorias:
TNF- alfa
IL-1B
PGE2

Figura 4.4. Influencia de la enfermedad periodontal sobre la diabetes mellitus. Modificada
de L.C. Kuo et al.

Evidencia Cientifica.

En un estudio de casos y controles realizado en el afio 2005 por

Campus y col. en el que participaron 212 individuos, de los cuales 71

tenian diagnosticada diabetes mellitus tipo 2, y 141 pertenecian al grupo
de controles. Todos los participantes fueron sometidos a una evaluacion
periodontal que consistié en medir la profundidad de la bolsa, el nivel de
insercion clinica, la presencia de calculo, el sangrado al sondeo y la

valoracion de la presencia de biofilm. Después de analizar la evaluacion
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periodontal encontraron que los pacientes con diabetes tipo 2 mostraron

un bajo numero de dientes presentes, un incremento en la profundidad de
la bolsa de >4 mm, sangrado al sondeo y un alto indice de placa. Por lo

que concluyeron que los pacientes con diabetes tipo 2 son mas

susceptibles a presentar enfermedad periodontal severa; y que las
bacterias P. gingivalis y T. forsythensis, se encuentran tanto en pacientes

con diabetes como en los controles, por lo que no son considerados como
patogenos de la diabetes mellitus tipo 2 y sugieren que para controlar o
evitar la enfermedad periodontal, los pacientes diabéticos deberan estar

controlados para poder tener una microbiota oral parecida a los controles
(26).

A diferencia de un estudio de casos y controles, realizado en el afio 2006

por Souza y col., donde participaron 63 pacientes (44 con diabetes tipo 2

y 19 controles); obtuvieron que no hay diferencia en la glucosa de la

sangre entre los pacientes diabéticos y los controles, ni siquiera después

del tratamiento quirurgico y el uso de antimicrobianos como la doxiciclina
(27).
En un estudio de cohorte realizado por Lim y col., en el afo 2007,

con 181 pacientes adultos diagnosticados con diabetes, se evaluaron

periodontalmente respecto al sangrado al sondeo y profundidad del la

bolsa; también se les realiz6 analisis de sangre para hemoglobina
glucosilada (HbA1c), alta sensibilidad a la proteina C reactiva y lipidos,
lipoproteinas de alta densidad de colesterol, lipoproteinas de baja
densidad de colesterol y triglicéridos. Los autores encontraron que la

severidad de la enfermedad periodontal asi como la profundidad de la
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bolsa se ve asociada a los niveles inadecuados de HbAlc. La proteina C

reactiva también se ve asociada con una aumentada profundidad de

bolsa. Por lo tanto, concluyeron que el nivel de control de la glucemia que

es mesurado por HbAlc, es el factor de riesgo que esta mas asociado
para que el paciente diabético presente enfermedad periodontal (28).

En un ensayo clinico aleatorizado realizado por Saremi y col., en el
ano 2005, sobre una poblacién de Indios adultos Pima que padecian de
diabetes tipo 2 y enfermedad periodontal severa, se les realizd
tratamiento periodontal, el cual consisti6 en raspado y alisado radicular
ultrasénico asi como el uso topico y sistémico de antimicrobianos
(doxiciclina 100 mg/dia por 14 dias). No se observo un resultado favorable
en la reduccién de P. gingivalis, 3 meses después del tratamiento; pero si
se notd una ganancia en el nivel de insercién y la reducciéon del 1% de la
hemoglobina glucosilada tres meses después del tratamiento. También se
observaron cambios sistémicos como la reduccion en los niveles de la

hemoglobina HbAlc. Por lo que concluyeron que la eliminacion de P.

gingivalis tiene el efecto de reducir los niveles de HbAlc sobre la glucosa

en pacientes mal controlados, y que la administracion de doxiciclina

provee un beneficio adicional de lo que ofreceria un simple antimicrobiano
(29).
En contraste en el ensayo clinico realizado por Christgau y col., en

1998, en pacientes con diabetes tipo 1 y 2 a quienes se les trato con

raspado y alisado radicular, irrigacion gingival con clorhexidina y

43



L _ )
st EFECTOS ADVERSOS DE LAS CITOCINAS PROINFLAMATORIAS b M =]
: EN LA ENFERMEDAD PERIODONTAL W""""""“

UNAM
1904

extracciones. Los autores concluyeron que este tipo de tratamiento no

tuvo ningun efecto sobre la hemoglobina glucosilada, ya que P. gingivalis,
seguia aun presente después del tratamiento en todos los pacientes
diabéticos, los niveles de hemoglobina Alc no presentaron cambios
después de la remocion de P. gingivalis y / o B. forsythus (30, 31).

El tratamiento de los pacientes diabéticos bien controlados es
similar al de las personas sanas, que consiste en; raspado radicular,
cirugia, extracciéon de dientes con infeccion (que puede tener efectos
benéficos sobre el control glucémico), antibiéticos, como tetraciclina o
doxiciclina (en presencia de infecciones orales debido a la resistencia del
huésped) (2,24).

Antes de iniciar los tratamientos dentales es importante asegurarse
de que el paciente ha consumido una alimentacion adecuada, sino puede
haber riesgo de hipoglucemia. Los procedimientos deben de ser cortos,
no traumaticos y libres de estrés como sea posible, ya que los niveles de
corticoesteroides endoégenos son generalmente mas altos en ese
momento.

Los pacientes diabéticos tipo 2, podrian reducir u omitir

medicamentos hipoglucemiantes orales en el dia del procedimiento,

retomando su dosis normal al dia siguiente (24).

44



saie
i Y

faan, ettt
“E; w4 EFECTOS ADVERSOS DE LAS CITOCINAS PROINFLAMATORIAS W B ﬁ
>

5 ) EN LA ENFERMEDAD PERIODONTAL UN#I\I\'I

1904

5. ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Las enfermedades respiratorias afectan el pulmén, cavidad pleural,
bronquios, traquea, y el tracto respiratorio superior e incluyen desde un
resfriado comun a condiciones potencialmente mortales como la
neumonia bacteriana o la EPOC (27).

Las vias respiratorias superiores se pueden contaminar con
microorganismos provenientes de la region bucal, nasal y faringea. Sin

embargo, las vias respiratorias inferiores (donde se da el intercambio de

gases) por lo general se mantienen libres de microorganismos debido a la

combinacion entre la inmunidad del huésped y el despeje mecanico

mediante el reflejo de la tos, el transporte de los contaminantes aspirados

por los cilios y el movimiento de las secreciones de la via inferior hacia la
traquea (2). Sin embargo, las enfermedades respiratorias que se
muestran mas relacionadas con la enfermedad periodontal, son aquellas
gue pertenecen a las vias respiratorias inferiores.

La neumonia, es una infeccion de los pulmones provocada por

bacterias, virus, hongos o micoplasma; se puede subdividir en neumonia

adquirida en el hospital (nosocomial) y adquirida en la comunidad (2).

Esta es causada por bacterias que residen sobre la mucosa orofaringea,

tales como Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza, Candida

albicans, y especies anaerdbicas. A diferencia de neumonia adquirida en

el hospital o nosocomial, es provocada por la aspiracion de contenidos
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orofaringeos. Los posibles patogenos respiratorios (PRP), predominan en
el tracto gastrointestinal y pueden atravesar el flujo esofagico hacia la
orofaringe, donde se colonizan(2). Los microorganismo que usualmente

se encuentran en este infeccion son bacilos gram-negativos,

Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus (24). Aunque muchos

casos son producto de la infeccidn con bacterias anaerobicas, incluidas

las que se encuentran en el medio subgingival.

Los PRP también pueden originarse en la cavidad bucal, en donde

la placa dental sirve como un reservorio de estos microorganismos; ya

que los microorganismos que no suelen encontrarse se vuelven

colonizadores de la placa después de la hospitalizacion prolongada. La
placa subgingival también puede albergar PRP. Los patégenos
periodontales putativos se han relacionado con la neumonia nosocomial;

los microorganismos anaerdbicos de las bolsas periodontales pueden

servir como el principal inoculo para las enfermedades respiratorias

supurantes, que tienen una morbilidad y mortalidad importantes (2).

Los dientes y el periodonto son un reservorio de patégenos que
desarrollaran infecciones respiratorias, ya que la placa dental es una
fuente local importante donde habitan bacterias anaerébicas que causan
neumonia y otras infecciones respiratorias. Una vez unidas las bacterias a
la superficie del huésped; se multiplican y colonizan las vias respiratorias
superiores, estas bacterias pueden ser aspiradas hacia las vias

respiratorias inferiores para después causar infecciones en ellas.
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Diferentes mecanismos han sido propuestos para explicar como las
bacterias orales pueden participar en la patogénesis de las infecciones
respiratorias (Fig 5.1) dentro de las cuales estan:

- Los patoégenos orales (P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans)

pueden ser aspirados hacia el pulmon.

- La enfermedad periodontal asociada a las enzimas de la saliva

pueden modificar la superficie de la mucosa para promover la adhesiéon y

colonizacion de los patdégenos respratorios.

- La enfermedad periodontal asociada a enzimas puede destruir las
peliculas salivales, que disminuye la defensa del huésped hacia los
patdgenos respiratorios.

- Citocinas (IL-1 alfa, IL-1 beta, IL-6, IL-8 y TNF- alfa) liberadas de

los tejidos periodontales pueden alterar el epitelio del tracto respiratorio e

incrementar la susceptibilidad a la colonizacion de patégenos

respiratorios. Subsecuentemente las respuestas inflamatorias también

contribuyen a romper los tejidos pulmonares (24).

Los factores de riesgo para el desarrollo de enfermedades

respiratorias son; el tabaquismo (causa mas comun de bronquitis crénica
y enfisema), predisposicién genética (defecto en el gen alfa 1- antitripsina)

y otro tipo de factores ambientales (contaminacion, fumadores pasivos)

(24).
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Patégenos periodontales

Aspirados dentro del tracto

4 . : Respuesta inflamatoria
bajo respiratorio

Adherencia y colonizacion por el
incremento de patégenos
respiratorios

Inflamacion del revestimiento de
la via respiratoria del pulmén

Factores contribuyentes:
- fumar
-contaminacion
-sistema inmunolégico suprimido

Iniciacion/progresion de infeccion Disminucién de la funcion
del pulmén pulmonar

Figura 5.1. Explica la relacion que existe entre la enfermedad periodontal y las
enfermedades respiratorias. Modificada de Lan- Che Kuo.

La enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), se
caracteriza por una obstruccion de la via aérea que produce bronquitis
cronica o enfisema. Las glandulas mucosas de los bronquios se hacen
mas grandes y se da un proceso inflamatorio en el que los neutrdfilos y

las células mononucleares inflamatorias se acumulan dentro del tejido
pulmonar (2, 24).
La EPOC comparte mecanismos patogénicos similares con la

enfermedad periodontal. En ambas enfermedades se forma una

respuesta inflamatoria en el huésped en respuesta a la agresiéon crénica:

por parte de bacterias en la enfermedad periodontal y por parte de
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factores como el tabaquismo en la EPOC. El influjo resultante de

neutrofilos produce la liberacion de enzimas oxidativas e hidroliticas que
producen la destruccion directa del tejido. El reclutamiento de monocitos y

macrofagos provoca una liberacion posterior de mediadores inflamatorios
(2).
Evidencia Cientifica.

En un estudio de casos y controles realizado por Liu y col., durante
el periodo de 2007-2010, se evaluaron la asociacion de la higiene oral, la

salud periodontal y la presencia de EPOC. Se asociaron las
exacerbaciones de EPOC independientemente de la edad, sexo,

tabaquismo; con datos como dientes remanentes, indice de placa alto,

poco tiempo de cepillado. Concluyeron que la higiene bucal y la salud
periodontal puede ser una medida preventiva para evitar las
exacerbaciones de la EPOC (32).

En este estudio 392 pacientes con EPOC, fueron divididos en

pacientes con frecuentes e infrecuentes exacerbaciones (= 2 veces y <2

veces en los ultimos 12 meses); resultando 183 casos con EPOC

(exacerbaciones frecuentes) y 209 controles (exacerbaciones poco

frecuentes). Las exacerbaciones fueron definidas como un deterioro

agudo en los sintomas clinicos como disnea creciente, tos, esputo, 0

volumen del esputo (32).

En un ensayo clinico realizado por Fourrier y col., en el afno 2000,
se reclutaron 60 pacientes con neumonia que fueron hospitalizados para
administrarles ventilacion mecanica. A un grupo de 30 pacientes, se les

elimino la placa y se les administré clorhexidina en gel (0.2%) tres veces
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al dia, el resto del grupo, se les administré un tratamiento placebo que
consistié en enjuagues de bicarbonato isoténico. Los autores concluyeron
qgue el uso de antisépticos para descontaminar la placa dental, disminuye
la colonizacion de bacterias y puede reducir la infeccion de la neumonia

nosocomial en pacientes a los que se les suministra ventilacion mecanica
(33).
La descontaminacion selectiva es una técnica, que se usa en

pacientes entubados y que estan bajo ventiladores mecanicos; combina

antibidticos sistémicos con antibidticos no absorbibles administrados de

forma oral en un intento para erradicar los PRP del tracto digestivo y la
oro faringe y, por tanto, minimizar el riesgo de infecciones respiratorias
nosocomial (2).

Scannapieco y colaboradores concluyeron que las intervenciones

usadas para mejorar la higiene bucal, como el cepillado mecanico y los
enjuagues quimicos antimicrobianos, tienen el potencial para disminuir el
riesgo de neumonia nosocomial en pacientes de alto riesgo, como los de

unidades de cuidado intensivo y los que estan bajo ventiladores (2).

Hay evidencia de que la pobre salud oral, puede predisponer a
enfermedades respiratorias, especialmente en pacientes de alto riesgo

(residentes de hogares de la tercera edad, pacientes en terapia intensiva

0 pacientes hospitalizados que requieran ventilacion mecanica).
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6. CONCLUSIONES

La enfermedad periodontal tiene efectos adversos sobre las

enfermedades sistémicas y puede tener un sentido inverso en algunas

ocasiones.
En el caso de las enfermedades respiratorias se ha comprobado que la

enfermedad periodontal empeora las enfermedades respiratorias; como
en los pacientes con de ventilacion mecanica, ya que permite el libre
acceso de bacterias desde la orofaringe.

También se cree que la enfermedad periodontal tiene efectos

adversos durante el embarazo, tales como parto prematuro y bajo peso al

nacer, ya que se ve asociada con las contracciones uterinas; aunque

dicha asociacion todavia sigue investigandose.

Respecto en las enfermedades -cardiovasculares, cuando un

paciente presenta periodontitis, ésta contribuye al desarrollo de episodios

tromboembdlicos y ateroesclerosis, debido a las agresiones sistémicas

gue pueden provocar las citocinas proinflamatorias.

Cuando un paciente es diagnosticado con diabetes mellitus, no

significa que desarrollara periodontitis sino que la enfermedad sistémica

reduce los mecanismos de defensa, por lo que existe un mayor riesgo de
infecciones.

La enfermedad periodontal es considerada un factor de riesgo

modificable, ya que al ser tratada, los niveles de concentracion de las

citocinas proinflamatorias que participan en el evento, reducen

notablemente, por ello, es importante tener una salud periodontal estable,

no solo para facilitar la salud dental, sino también para reducir el riesgo de

padecer de enfermedades sistémicas.
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