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INTRODUCCION

Hay una gran evidencia de que la periodontitis severa en la vida
temprang, refuerza significativamente el riesgo de enfermedad sistémica.
Entre éstas estd la enfermeded cardiaca coronaria, el riesgo de muerte
por ataque cardiaco, la aterosclervsis, accidente cerebrovascular, y bajo
peso al nacer. Ademds, la periodontitis afecta Ja patogénesis de la
diabetes mellitus de manera que puede empeorar la enfermedad. E
propssito de este trabajo es presentar un nueve paradigma para la
patobiologia de la periodontitis que demuestre cdmo ésta, puede influir en
la salud general y cousar susceptibilidad con toda sequridad a enfermedad

sistémica.

La Periodontitis puede reforzar la susceptibilided o los
enfermedades sistémicas de manera severa. Los lipepolisacdridos de las
bacterias gram-negativas viables de la biopelicule y las citocinas
proinflamatorias de la inflamacion de los tejidos periodontales pueden
entrar en la circulacidn en cantidedes potogénicas. En consecuencia a
periodontitis y las enfermedades sistémicas, como la enfermedad
cardiovascular, pueden tener factores de riesgo comunes como fumar,
gérero masculino, raze/etnia, stress, y envejecimiento. Esto indica que la
enfermedad periodontal y lo enfermedad cardiovascular, pueden

compartir una senda etiolégica simitar.



Las similitudes notables de patologia vascular bacterial-inducida y
la historia natural de aterogénesis han llevado a ciertos investigadores
para sugerir que, ademds de influencias genéticas y dietéticas, las
infecciones de or/igen desconocide pueden contribuir a la patologia

cardiovascular.
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Enfermadad Periodontal come factor de riesge para Enfermedad Cardiovescular

CAPITULO 1
ENFERMEDAD PERTIODONTAL

La gingivitis y la periodontitis son los trastornos periodontales mds
frecuentes. La primera es un proceso inflamatorio de la encia, en el cual,
el epitelio de unién, aunque modificado por la enfermedad, se une al
diente en su nivel original: la porcidn mds apical del epitelio de unidn se
locoliza en el esmalte, en o cerca de la unidn cemento-esmalte (UCE). Se
habla de periodontitis cuando se pierden tanto la insercidn del figamento
periodontal, como el soporte dseo alveolar. A esto se vincula la migracién
apical del epitelio de union sobre ta superficie radicular. La periodentitis

se define como la migracidon def epitelio de unidn hacia apical de la UCE.!

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria del periodonto que
se caracteriza por destruccidn progresiva de los tejidos que sostienen el
diente, Su etiologia primaria es por infecciones microbianas mal definidas,
que pueden estar compuestas por algunas de las 300 especies bacterianas
que se han reconocido corrientemente en la cavidad oral. La enfermedad
se considera gque pregresa en episodios periddicos, relativamente cortos,
ocasionande destruccidn fisular rdpida seguida por reparo y periodos
prolongados de remisidn. A pesar de la distribucién aparentemente
desordenada de los episodios de actividad de la enfermedad, el resultade
de la destruccidn tisular exhibe un patrdr irreguiar de pérdida de hueso
alveolar y formacién de bolsas, el cual es comiin a varias de las formas de

periodontitis, aunque la distribucién de los dientes mds afectados puede
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variar entre las enfermedades (periodontitis juvenil v/s periodontitis del
adulto o periodentitis rdpidamente progresiva). Muchos estudios indican
que las celulas bacterianas se pueden encontrar en ja pored de la bolsa de
lesiones de periodontitis. La translocacidn de bacterias al interior de los
tejidos desde el medic de ia bolsa es muy comdn, evidenciada por
ocurrencia de bacteremios en pacientes con periodentitis subsecuente a
la masticacién o a procedimientos de higiene bucal. Sin embargo, es
importante distinguir enire la intreduccidén pasive de bacterias en los
tejidos periodontales y ia invasion activa, come puede ocurrir en una
infeccidn aguda. ye que las aplicaciones patolfdgicas son completamente

diferentes"?

PERIODONTITIS DEL ADULTO (PA)

La Acodemic Americana de Periodoncia (1986} la define:
"Inflamacion de tejidos de soporte de los dientes. Cambio destructivo
progresive que [leva a pérdida de hueso y ligamento pericdontal. Extension

de la inflamacién de la encia hacia el hueso adyacente”.

La PA es una lesidn eminenfemente crdnica, ya que he sido posible
evidencior gue se pierde aproximadamente 1 mm de seporte gseo eh el
transcurso de 3 afies. La PA que iniciglmente se presenta come ung
enfermedad exclusivamente inflamatoria, puede sufrir el impacto de
factores colaterales cuya accién no es muy bien comprendida, como serfan
el trauma oclusal y los factores sistémicos. El hecho evidente es que el

trauma de la oclusién y ciertos factores genéticos, nutricionales e
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inmunolégicos conducen a mayor pérdida de hueso de soporte y de
estructuras periodontales en general, sin que haya side posible evidenciar
cor claridad el papel que juegan cada uno de estos factores. Es posible
que el tabaco ademds de producir halitosis favorezca el desarrclio de la

enfermedad periodontal.!

Aun cuando se han aislado mds de 300 especies de bacterias en la
cavidad bucal, solamente se consideran comprometidas el 5% en el
desarrollo de la PA, con 1 % de ellas presente en forma repetitiva en 90%
de los cases. Desafortunadamente |a dificuitad en el aislamiento, cultive y
clasificacién de las diferentes especies, el cardcter cicheo de le
enfermedad y la variebilidad de la poblacion bacteriana de individuo a
individuo y de sitio a sitie, han impedido la seleccidn de las bacterias
reclmente responsables de la destruccion de las estructuras de soporte

del diente.®

La fisiopatologia de la PA estd intimamente hgada a o accién de las
bacterias organizadas en la llamada placa bacteriana (PB). La contribucidn
de los factores sistémicos [nutricidn, dicbetes, disfuncidn de los
polimorfonucleares (PMNs), etc], a pesar de que ha side ampliamente
investigada, no se ha pedide valorar en su dimensién exacta. La tendencia
actual es considerar estos factores sistémicos como condiciones que
facilitan la accion bacteriana, al romper el equilibrio huésped/bacteria, en

el mecanismo de defensa natural de los individues.!
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La PA se inicia en el adulto joven y progresa durante toda la vida
del individuo. Es la formc mds comdn de pericdontitis y la mejor
estudiada. Su prevalencia aumenta de un 10% en la adolescencia a un 90%
en la cuarta década de vida. Se ha estimado que pasades los 40 afios de

edad, la totalidad de la poblacién exhibe algin sigro de pericdontitis.’

Aspectos clinicos.

Los padecimientos periodontales se relacionan con la aparicidn de
bholsas periodontales, asi como por la pérdida de insercidn apical a la UCE;
estos dos sucesos se pueden presentar en cualesquiera de las superficies
dentales uni o multirradiculares, y en furcaciones de estos uitimos. En
etapas mds avanzadas, los dientes con periodontitis son mdviles y se
forman bolsas entre los mismos conforme se alejan de su posicidn originai;
con frecuencia, los dientes anteriores, superiores ¢ inferiores se
aproximan ¢ los labios. Las bolsas pueden sangrar al ser exorninadas, con

posibie exudado hemorrdgico 6 supurativo claro y acuose.

En radiografias periopicales, se aprecian trostornos prematuros en
el hueso, con el desarrollo de lesiones en forma de crdter, dispuestas de
manera interproximal y con pérdida del hueso en fa cresta del proceso
alveolar inferproximal, atn sin dafio o fa idmina dura. La pérdida
generalizada u horizontal del hueso ocurrird en case de que afecte a la

mayoria de los dientes, en la misma propercion.
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La pérdida verticol de hueso se presenta cuando la evolucién de
ésta es mds veloz en un punto, en comparacion con ofros. También se
puede encorntrar en furcaciones (entre las reices), en individuos con
pertodontitis avanzada, puede alcanzar el dpice radicular, en cuyo caso el

prondstico es muy pobre.'

EVIDE!\!CIA INDICADORA I?E MICROOREGANISMOS
ESPECIFICOS EN LA ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL EN EL  SER HUMANOC

Antes se creia que la enfermedad periodontal era resultedo de ia
gran acumulaciin de placa dental que bdsicamente era la misma. No
obstante, chora se piensa que las muchas formas diferentes de
enfermedad periodontal se relacionan con las distintas cualidades de ia
placa dental y, se cree que las bacterias especificas son causa del origeny
progreso de la enfermedad del periodonto. Estudics de la microflore
cultiveda predominonte, revelan que de las 300 ¢ 400 especies
bacterianas que pueden estar en cavidad bucal, sélo un nimero reducido
se relaciena con o enfermedad periodontal en seres humanos {Moore v
col. 1983). El concepte de especificidad bacteriana ha side confirmado
por observaciones clinicas, por el efecto terapéutico del tratamiento
antiinfecciose y por modelos experimentales de periodontilis, en armimales

ghobidticos y convencionales.

Una  variedad de  microorgenismes  predominantemente

gramnegatives participa en la etiologia de la enfermedad pericdontal como
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A. actinomicetemcomitans, P. gingivalis, P. intermedia especie
Capnocytophaga, Eikenella corrodens, Fusobacterium nucleatum, vy
Wolinella recta, asi como ciertas bacterias grampositivas como la especie

Fusobacterium.!

Debido ¢ que ia periodontitis se presenfa en una zona que en
condiciones normales estd habitada por muchas bacterias, identificar los
microorganismos especificos que causan dicha afeccidn resulta dificil si
se aplican los mismos criterios gue revefan los microorganismos causantes
de monoinfecciones. Es decir, los postulados de Koch que se han utilizado
parac precisar el origen de enfermedades infecciosas causades por
microorganismos aislades que infectan sitios por lo demds estériles, no

han sido de utilidad en los estudios de microflora periodontal.

SUPUESTOS GERMENES PATOGENOS PERIODONTALES ¥
FACTORES DE VIRULENCIA BACTERIANA

Un avance clinico importante en Periodontologia es la identificacidn
de microorganismos bucales especificos, relacionados con lesicnzs en
formas diferentes de enfermedad periodontal en seres humanos. Entre
éstos se encuentram: el Actinobacillus actinomicetemcomitans, log
Bacteroides negro-pigmentados, P. intermedio, especies Wolinella,
espiroquetas bucgles, Eikenella corrodens, Fusobacterium nucleatum y
Bacteroides forsythus. Explicaremos la  importancia  del A

Actinomicetemcomitans {AA).
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Actinobaciilus actinomycetemcomitans (AA)

Este microorganismo Tiene muche que ver en la patogénesis de la
periedontitis juveni! localizada (PJL) (Zambon, 1985).; también se vincula
con los casos de periodontitis del adulto en las que se presenta pérdida
dsea alveolar o una velocidad inusitada (Tanner vy col., 1979), y con la
periodontitis refractaria que continda su progreso después de raspado y
alisado radicular meticuloso, control de placa e incluso cirugia periodontal.
€l nicho ecoldgico bucal primario del A. Actinomycetemcomitans, (es
decir, el medic donde es mds probable que se encuentre), es la placa

dental}

Los potdgenos periodontales, como este microorganismo, son en
verdad petdgenos en el ser humano yo que causan enfermedad en sitios
extrabucales como resultade de extensién directa o diseminacion por via
sanguinea a partir de la cavidad bucal; por ejemplo, hay mds de 60 casos
referidos de endocarditis debida al AA. Entre elios hay por lo menos dos
de endocarditis debido a estos microorganismos resistentes a la penicilina
er pacientes que fa tomaron como antibidtico y parte de la profilaxis usual
contra endocarditts bacteriana subaguda. Este germen también puede
causar abscesos de la gldndula tircides, infeccion del conducto urinario,
abscesos cerebrales, osteomielitis vertebral, v otras infecciones. Por lo
gereral, 19% de los casos referidos de infeccidn extrabucal en seres

humanes tiene prondstico de muerte.!
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£l microorganismo produce muchos factores de virulencia que
pueden estar relacionados con la patogénesis de periodontitis. Estos se
clasifican come factores que ayudan 6 la colonizacidn de la placa dental ¢
del surce gingival, o de ambes, por ejemplo: cdpsulas bacterianas y
fimbrias: factores que le permiten evadir los meccnismos de defensa del
huésped. tales como una leucotoxina que puede destruir leuceciios
polimorfonucleares (Tsai y col. 1979), un componente que inhibe la
quimiotaxis de estos leucocitos ol sitio de infeccidn, y factores que
pueden causar destruccidn  histica, entre elloss  endotoxinas
lipopolisacdridas que estimulan la resorcion dsea, una colagenasa que

deshace el tejido conectivo gingival y un factor gque evita la cicetrizacion.

El fector principal que inhibe las defensas del huésped es la
leucotoxina de o cepe y-4: se frata de un factor termoldbil que puede
destruir los leucocitos polimorfonucleares en seres humanos y monos. Se
neutraliza con suero de los pacientes con PJL, factor que puede participar
en la resistencia del huésped a la infeccion. En sujetos con periodonto
enfermo, las cepas qisladas de AA mostraren actividad leucotdxica en
praparciones mayores, que los aisiades de sujetes sanos. lo que aporfa
mds evidencia de la funcién de las leucotoxinas en la enfermedad {Zambon
y col. 1983). Ademds, estas cepas leucotdxicas se encuentran con mayor
frecuencia en pacientes jGvenes que en viejos, lo cual indica que el efecto
de las leucotoxinas en la patogénesis de la enfermedad periodontal
relacionada con el AA puede ser importante durante las fages tempranas

de la enfermedad {T<ai y Taichman, 1986).
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PARTICIPACION DE MICROORGANISMOS ESPECIFICOS

Muches estudios en el decenio pasade sefialan dos grupos de
microorganismos en la etiologia de la enfermedad periodontal. Es probable
que el primer grupe de patdgenos explique la mayor parte de los cases. El
AA se relaciona con casi Todos los casos de PIL {80 a 90%} y en algunos
de pericdontitis de! adulto: lo P. gingivalis tiene que ver con la mayor
parte de los casos de periodontitis de adulto (B0 a 90%), con frecuencia

Junto con el P. intermedia.

E{ segundo grupo de microorganismos estd vinculado con casos poco
frecuentes de enfermedad periodontal. Dicho grupo incluye Wolinella, E.
corrodens, F. nucleatum, espiroquetas v B. forsythus; ademds de otfros

microorganismos que tal vez estén vinculados.?
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CAPITULO 2
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Las cardiopatias constituyen ia principal causae de incapacidad y de
muerte en todas las naciones industrializadas. En Estados Unidos, causan
en la actuclidad clrededor de 750 000 muertes anuales. La cardiopatia

isquémica es la responsable de la gran mayorfa de estas muertes.”

CARDIOPATIA ISQUEMICA

La cardiopatia isquémica {CI) es la designacidn genérica de un grupe
de sindromes estrechamente relacionados y consecutivos a isquemig;
{desequilibrio entre el aporte y la demanda cardiaca de sangre oxigenada),
La isquemia no sdlo comprende la insuficiencia de oxigeno (hipoxig,
anoxia), sino también la disminucidn de la disponibilidad de sustrates,
rutrientes v la eliminacion inadecuada de metabelitos. Dado que, en la
inmensa mayoria de los cases, existe un estrechamiento o una obstruccidn
artericl coronaria aterosclerética subyacente a la isquemia miocdrdica, la
CI a menude se denomina arferiopatia coronaria {(AC) o cardiopatio

coronaria {CC).*

PATOGENIA GLOBAL.
Aungue algunos cases pueden estar relacionados con un aumento de
la demanda miocérdica o ¢on una reduccién de la capacided de transporte

de oxigeno por la sangre, la infiuencia dominante en la cousa de los
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sindromes de CI es ia disminucidn de la perfusidn coronaria en relacidn
con las demandas miocdrdicas, debida en gran parte; a una compleja
interaccién dindmica enire el estrechamiento aterosclerdtice fijo de las
arterias coronarias epicdrdicas, la trombosis intraluminal suprayacente
una placa aterosclerdtica rota o fisurada, a la agregacién plaquetaria y af

vasoespasmo.”

Papel de las obstrucciones coronarias fijas,

Mds dei 90 % de los pacientes con CI presentan aterosclerosis
coronaria estencsante avanzada {obstrucciones "fijas") La mayoria tiere
una 0 mds Jesiones, cousantes de una reduccidn del 75 % come minimo de
la seccidn de corte de ol menos una de las arterias epicdrdicas principales,
un grado de obstruccidn en el cual el cumento del flujo coronario
proporcionade por la vasodilatacidn compensadore ya no es suficiente para

. - . . . - 4
cubrir incrementos incluse moderados de la demanda miocdrdica.”

Papel de la alteracidn aguda de la placa.

La isquemic miocdrdica aguda, a menudo es precipitada por la rotura
de placas aterosclerdticas que previamente tan sélo provocaban estenosis
parcial, con hemorragia, produccién de fisuras o ulceracién. Esta lesidn
vascular es fundamental para el desarrctlo de los sindromes coronarios
agudos, angina inestable, infarto agudo de miocardio o muerte isquémica
sibita en la mayeria de los pacientes. Las aclusiones importantes pero de

desarrolio lenfo probablemente estimulen la formacidn, a través del
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tiempo, de vasos colaterales bien desarrollades que pueden proteger
contra e} infarto. Asi, en muchos pacientes, los episodios isquémicos
agudes no son una complicacidn de las estenosis mds compietas, sino
consecuencia de la roture catastréfica de una placa rica en lipidos y
moderadamente estendtica (generalmente del 50 al 75 %)}, que por si sola
era incapaz de inducir una angina esteble antes de la disrupcidn. Esto va

seguido a menude de una trombosis mural ¢ total.

En muchos casos, la organizacién fibrotica subsiguiente de la placa
fragmentada y la trombosis suprayacente, constituyen un mecanismo
importante de progresidn y crecimiento de las lesiones ateroscleréticas.
Le mayor parte de lag fisuras probablemente se vuelvan a sellar e

incorporar trombes al mismo fiempo, pero sin producir sintomas clinicos.*

Papel del trombo coronario.

La trombosis coronaria, parcial o total, desempefia un papel critico
en los sindromes coronaros agudos. En el infarte de miocardio, ef trombe
afiadido convierte a uwna place parciaimente estendtica y rota en una
estenosis completa. En la angina inestable se produce una trombosis mural
transitoria muy prdxima ol momente del dolor tordcico, y existe unae
relacién temporal entre éste y lIos incrementos medidos de las
concentraciones transcardiacas de tromboxans A2 v otros contenides
ploaquetarios. Esto indica una activacidn, secrecion y agregacidn
plaquetarias transitorias o Idbiles”, y sugiere un aumento de tromboxano

AZ y otros mediadores en los sitios de disrupcidn de la ploca, que
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probablemente  provoquen  mayor  agregacién  plaguetaria v
vasoconstriccidn. La fragmentacidn intermitente del trombe puede dar
lugar ¢ oclusién vascular embdlica en clgunes pacientes. Asi, el trombo
mural no sdlo se impacta en la luz del vaso para dificultar el flujo, sino que
también puede servir como potente sustrato trombogénico y embolizar.
Por ditimo, el frombo es un potente activador de mdltiples sefiales
relocionadas con el crecimiento en las céhias musculares lisas: los
episodios wmediodes por plaquetas y por células musculares lisas

contribuyen af crecimiento de fas lesiones aterosclerdticas.?

Pape! de la vasoconstriccion

Puede haber vasoconstriccidn transitoria inducida en el jugar de
disrupcidn de la placa y trombosis. Esto se produce en gran parte porgue
la elaboracion, en las células endoteliales normales, de factores relajantes

puede estar alterada a causa de la secrecion de facteras constrictivos.

Por tanto. los sindromes coronarios ggudes de anging inestable,
infarto agudo de miocardio y muerfe sibita, comparten una base
fistopatoldgica comin de lo que la ruptura de la placa coronara
aterosclerdtica es el principal acontecimiento anatomopatolégico, al que
se asocia el frombo infraluminal de plaquetas-fibrina. Lo angina tipica
suele ser consecuencia de aumentos de fa demanda miccdrdica de oxigeno
que superan la capacidad de las arterias coronarias, marcadamente
estendticas, para aumentar el aporte de oxigenc. En la angina inestable,

una fisura o disrupcién  relativamente pequefin de une placa
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aterosclerdtica puede dar lugar a una alteracién brusce de la morfologia
de ia piaca, con agregacidn plaqueteria y formacion de trombo mural y,
frecuentemente, vasoconstriccidon, que ocasionan  una  reduccién
transitoria del fiujo sanguineo coronario. En algunos casos se producen
microinfartos distales secundarios a Tromboembolias. Ademds, en el
infarto de miocardio, la disrupcién de lo placa induce una oclusidn
trombética. La muerte sibita de origen coronario con frecuencia implica
una lesion corenaria rdapidomente progresiva, en ia cual ia disrupcidn de in
placa y a menude un trombo parcial (y posiblemente ia embolizacion)
pcasionan una isquemia miocdrdica regionai que induce una arritmia

ventricular mortal.*

ARTERIOSCLEROSIS y ATEROSCLEROSIS

Arterioscierosis: denominacién genérica de cierfo nimere de
enfermedades en las que se produce el engrosamiento y la pérdida de
elasticidad de la pared arterial. La aterosclerosis es la mds importante de

esie grupe.

INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGLA

Debido a sus efectos sobre el cerebro. ei corazdn, los rifiones, las
extremidades y otros drganes vitales, las enfermedades vaseulares son
unas de ias causas mds importentes de morbilidod y mortalidad en os
EE.UU. y en ia mayoria de ios paises occidentales. En 1980, sobre una
pebiacién de 2265 millones de personas en los EEUU, 551400

faliecieron a cousa de cardiopatia isquémica y 169.500 a causa de
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enfermedades cerebrovascuiares relacionadas con enfermedad arferial.
Diez afios antes, sobre una pobiacién de 203 .3 miliones de personas, se
registraron £66.700 fallecimientes causados por cardiopatia isquémica y
207.20G por enfermedades cerebrovasculares. A pesar de esta mejoria,
e cardiopatic aterosclerdtica y ei ictus siguen siende probiemas
sanitarios de importancia capifal. Er muchas sociededes se registra una

incidencia de aterosclerasis muy inferior a la de EE.UU.Y

Entre fos varones de raza blanca de edodes comprendidag entre 25
y 34 afos la tasa de mortaiided por cardiopatia coronaria se acerca a
1:.10.000; entre 55 y 64 afios es proxima ai 1:100. Esta relacién con ia
edad puede deberse ai tiempo requerido para el desarroiio de ias lesiones

0 a la durecion de Ja exposicién a los factores de riesge.

En los ditimos 50 afios se han estudiade con intensidad la
enfermedad arterigl obliterante, su relecion con las hiperlipidemias v ia
evolucion de ias denominadas estrias grasas y del ateroma. Se han
efectuade grandes progresos en el conocimiento de la arteriosclerosis, ia
aterosclerosis y las hiperiipidemias, con un énfasis especial sobre el
colesterol. La mejoria registrada en cuante a la morbilidad y mortalidad
por cardiopatia isquémica se considera secundaria ai menos en parte, con

los cambios en el modo de vida de las personas.*
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Etiologia

La presencia en sh individuo determinado de une o mds de clertos
factores hisguimicos, fisioldgicos o ambientales, conocidos como factores
de riesgo, aumenta la posibilidad de desarrolio de ateroscierosis y sus
complicaciones* Los principales factores de riesgo son: (1) hipertension,
(2) la elevacidn de los niveles de lipidos en suero. Existen pruebas
concluyentes de la relacién reciproca entre una elevada concentracion de
colesterol sérico v una baja concertracidn de lipoproteiras de alta
densidad (LAD) en el plasma y la incidencic de ateroscierosis y sus
complicaciones. (3) tabaguismo, (4) diabetes meilvtus, {5) obesidad vy (&)

sexo masculing.”

Entre los factores de riesqo probabies se !ncluyen la inactividad
tisica, ie edad avenzada, ciertos patrones de conducta y tipos de
personalidad. la dureza del agua utilizadg para beber y los antecedentes
familiares de ateroscierosis prematura. La hipertrigliceridemia se asocig
habitualmente ¢ obesidad y también presenta una relacién causal con el

alcohol

ANATOMIA PATOLOGICA Y PATOGENTA

La arteriosclerosis es una enfermedad generalizada. Tanto las
pequefias arterias muscuiares come fos grandes vasos, desarrolian una
hipertrofia de fa copa media y una fibrosis subintimai con degeneracidn

hialina. Estos alferaciones pueden afectar las arterias o las arteriolas de
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la microcieculacién. Durante el proceso de envejecinvento se desarrolla
una fibrosis y cierto engrosamiento de la capa intima, junto con
deb:litamiento y rotura de las iaminilias eldsticas de las peredes de los
grandes vasos (p. ej., la aorta y sus romas principales), se produce cierfo
grado de atrofia de la capa media (capa muscular lise), dilatdndose la luz
de ia aorta ¢ de una de sus ramas {aneurisma. ectasia). Cada vez resuita
mds evidente que el debiiitamiento de ia pared y ia consiguiente formacion

de ectasias y aneurismas puede tener una base genética?

Se preduce una ligera caicificacidn difusa con perdida gicbal de
elasticidad de la pared vascutar. Desde un punto de vista hemodindmico se
registra una ampliacion de la presion diferencial y un incremento de la
presior sistélica. Afios mds tarde aparecen zonas de degeneracion focal
en el muscuio liso de la capa media: en clgunas dreas con lesiones
puntiformes calcificades se desarrolic medule dsea. A menudo la iuz
arterial es normal ¢ mds amplia. Sin embargo pueden desarrollarse una
lesidn y una uiceracién en ia capa intima, seguida por formacién de
trombos emboiic o Trombosis completa. Debido a que ia arterwoscierosis
es una enfermedad prdcticamente universai, se considera que forma parte

de! proceso de envejecimiento.

El afteroma o placa aterosclerdtica, constituye la lesién
anatomopatoidgica mds imporfante de la aferosclerosis; representa un
proceso final iniciade cor la sedimentacion de limdes en las células

musculares lisas de las capas infime y media de ia pared arterial. Los
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componentes mds notables de los aferomas son las grandes cantidades de
iipidos en su mayor parte colesterol y ésteres de colesterol. €5 probable
que la lesion inicial se localice en fa capa intima. Después de esta iesicr, se
registra una proliferacion de ias células muscuiares lisas: algunas migran
hasta la infima, donde resuitan afectadas por elementos hematicos con
fos que entran en contacto, especialmente piaquetas y lipoproteinas. Las
plaquetas, contienen un factor estimuiante de la proliferacion y migracién
de las célules musculares lisas. Las lipoproteinas, especicimente las
lipoproteinas de baja densidad (LBD), se unen a las céiulas musculares
lisas y estimulan Sy crecimento. La capfacion de LBD puede
transformarsz en aterosclerosis, mediante la iiroduccidn de coiesterol
(que es un componente principal de las LBD) en la pared vascular, lo que
normaimente seria una respuesta Tisular limitada a la agresion, bas céiulas
muscuiares lisas también sintetizan coldgeno, elasting y otras proteinas
presentes, en cantidades crecientes en la lesién ateromarosa. Ei coldgeno
provoca la acumitacion de tejido fibrose, al que se afiaden jipidos y

residuos celulares.®

La ateroscierosis se sobreafiade a ja arterioscierosis generaiizada
de ios vasos envejecidos, afectando la aorta y Todas sus ramas, aungue las
lesiones presenian una disirmbucidn segmentaria, en vez de difusa o
uniforme. Por esta razdn, es posible que la corta o una arteria principal se
encuentre intensamente ofectada por placas de ateroma dispersos y

confiuyentes en un segmente c¢orto adyacente a una porcidn de pared
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vascular casi normal. Las placas de ateroma provocan una obstruccion de

la circulacién mediante su protrusién en la luz arterial®

ANGINA DE PECHO

La angina de pecho es un compiejo sintomdtico de CI, caracterizado
por crisis paroxisticas de malestar terdcico subesternal o precordial
{descrito de diversos modos como constrictivo, opresive, sofocante o en
cuchillada) causado por isquemia miocdrdica fransitoria (15 segundos a 15
minutos) que ro llega a producir la recrosis celular que define al infarto,
Existen tres patrones de angina de pecho que se superponen: 1) angira
estable o tipica; 2) angina variante, y 3) angina inestable o progresiva.
Estdn causadas por diversas combinaciones de demanda miocdrdica
creciente y perfusion miocdrdica decreciente, debidas a placas
estenosantes fijas, placas rotas, vascespasmo, trombosis, agregacion
plaquetarie y embolizacién. Los episodios se producen en cada paciente,
determinado a diferentes niveles de ejercicio en diferentes momentos.
Ademds, cada vez se tiene mayor certeza de que no fodos los episodios
isquémicos son percibidos por los pacientes, a pesar de que tales episodios

pueden tener aplicaciones prondsticas adversas (Tisquemia silente”).®

La patogenia de la angina de pecho tipica, parece ser la reduccidn
de la perfusién coronaria hasta un nive! critico a causa de aterosclerosis
coronaria estenosante c¢rénica; esto hace que el corazén sea vuinerable a

una mayor isquemia, siempre que exista un aumento de la demanda, como
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el producido por actividad fisica, excitacidn emocional o cuclquier otra

causa que aumente el frabajo cardiaco.’

INFARTO ASUDO DE MIOCARDIO (IAM)
Es una necrosis isquémica del miocardio habitualmente ocasionada
por la reduccion stbita de la irrigacién sanguinea coronaric a un segmento

del miocardio.

ETIOPATOLOGIA Y PATOGENIA

En mds del 90% de los pacientes con TAM, un frombo reciente
ocluye la arteria (previamente produce una obstruccidn parcial ocasionada
por una placa aterosclerdtica), que irriga la regidn lesionada. Es probable
gue la alteracién de la funcidn plaquetaria, inducida por la lesidn endatelial
en la placa aterosclerética, contribuya a lo génesis del codgule. En
alrededor de 2/3 de los casos, se registra una trombdlisis espontdnea de
manera que al cabo de 24 hrs solo se encuentra una oclusidn trombética
en aproximadamente el 30% de los cases. En la angina inestable, 1/3 o mds
de los pacientes estudiados angiogrdficemente presentan una oclusién
trombdtica parcial en el vaso que irriga la regién afectada de isquemia

recurrente.t

El TAM es una enfermedad localizada de forma predominante en el
ventriculo izquierdo (VI), aunque la lesién puede extenderse hasta el
ventriculo derecho (VD) o la auricula, Por lo general, ef infarto del VD se

forma como consecuencia de una oclusién de la arteria corenaria dicha, y
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se caracteriza por una elevada presién de llenado del VD, o menudo con

una imporfante insuficiencia tricispide.”

ENDOCARDITIS INFECCIOSA

La endocarditis infecciosa (ET), uno de las infecciones mds graves,
se caracteriza por colonizacidn o invasién de las vdivulas cardiacas o del
endocardio mural por un agente microbiano, lo que da lugar ¢ la formacién
de vegetaciones voluminosas y friables, cargedas de microorganismes. No
sélo las vdlvulas, sino también pueden infectarse la aorta {endocortitis
infecciosa), los sacos areurismdticos u otros vosos sanguineos.
Précticamente cuclquier forma de agenfte microbiano incluidos hongos,
rickettsias y clamidias, han sido responsables de estas infecciones en un
momento u otro, aunque la mayoria de los casos son bacterianos, de ahi el
término usual de endocarditis bacteriona. El diagndstico precoz y el
tratamiento eficaz de la ET pueden modificar de forma significativa las

perspectivas de} paciente.*

EPIDEMIOLOGIA Y PATOGENIA.

La ET puede desarroliarse en corazones previamente normales, pero
diversas anomalias cardiaces predispenen o esta forma de infeccion.
Igualmente importantes como influencias predisponentes son:
neutropenia, inmunodeficiencia (incluidos los pacientes infectados por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), inmunosupresidn terapéutica
{como ocurve en los receptores de trasplantes), catéteres vasculares

permanentes, dicbetes mellitus y abuso de alcohol y de drogas
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infravenosas. Los depdsitos estériles de plaquetes-fibrina que se
acumulan en los sitios de impacto de las corrientes en chorro, creadas por
enfermedades valvulares preexistentes o por catéteres, pueden ser

asimismo importantes en el desarrolio de una endocarditis subaguda.

Mds de la mitad de los casos son afribuibles a diversos
esfreptococos siendo el grupo viridans el mds destacade (ne el grupo
responsable de la Fiebre Reumdtica), constituyen la causa dominante de
enfermedad subaguda y, como microorganismos de virulencia
relativamente baja, por lo general sdlo consiguen establecerse en
corazones con alguna enfermedad o predisposicidn subyacente. Por el
contrario, el Staphylococcus oureus, oltamente virulento, es el
responsable global del 20-30%, aproximadamente, de los casos; puede
infectar vdlvulas normales y es la principal causa de endocarditis aguda.
Otros agentes etioldgicos significativos son: Streptocaccus preumoniae,
bacilos entéricos gramnegatives y hongos. Una vilwla puede verse
afectada simuitdneamente por varios micreorganismos diferentes. En los
drogadictos por via intravenosa predominan las lesiones del lado izquierde,
aunque es frecuente la afectacidn de las vdlvulas derechas; el principal

microorganismo es 5, aureus™*
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CAPITULO 3
INFLAMACION

La respuesta inflamatoria tiene lgar en el tejido conjuntivo
vascularizado e implica a los constituyentes celulares y extraceluiares del
mismo incluyende el plasma, las células circulantes y los vases sanguineos.
tos células circulantes son los neutrdfilos, monocitos, eosindfilos,
linfocitos, basdfilos y plaquetas. Las células del tejido conjuntivo son las
células cebadas, que se sitdan alrededor de los vasos sanguineos: los
fibroblastos formadores del propio tejide conjuntivo, y occasionales
macréfagos y linfocitos residentes. Lo matriz extracelular (MEC), estd
constituida por proteinas fibrilares estructurales (coldgeno, elastina),
glucoproteinas adhesivas (fibronecting, laminina, coldgeno no fibrilar,
entactina, tenascing) y otras. La membrana basal es un componente
especializado de la MEC, y estd formada por glucoproteinas adhesivas y

proteoglicanos.*

La inflamacidn presenta dos fases bien diferenciodas, aguda y
crénica. La inflamacién aguda tiene una evolucion relativamente breve, con
una duracién que oscila entre minutos, horas y peocos dias; sus
caracteristicas principales son la exudacidon de fivido y de proteinas
plasmdticas (edema), y la migracién de leucocitos {predominantemente
neutréfilos). Por otra parte, la inflamacién crdnica tiene una duracién

mayor y se caracteriza histolégicomente por la presencia de linfocitos vy
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macréfages, y por la proliferacion de vasos sanguineos y tejido

conjuntivo.*

Las respuestas vascular y celular de las formes aguda y ¢ronica de
io inflamacién, estén mediadas por factores quimicos procedentes del
plasma o de las células y que son activados por el propio estimulo
inflamatorio. Estos mediadores actian de formas aislada, secuencial o en
combinacidn, y en fases posteriores amplifican la respuesta inflamatorio ¢

inflayen er su evohcidn,

De todes formas, debemos recordar que las células y tejidos
necréticos -cualquiera que sea la causa que haya producide la necrosis-
también pueden activar por si mismos la elaboracién de los mediadores de
la inflamacién. Esto es lo que ocurre en los procesos de inflamacidén aguda

secundarios al infarte de miocardio.

ACONTECIMIENTOS  CELULARES: EXTRAVASACION Y
FUNCION DE FAGOCITOSIS DE LOS LEUCOCITOS

Una de las funciones mds caracteristicas e importanfes de la
inflamacién, es el aporte de leucacitos o la zona de la lesién. Los
leucocitos fagocitan a los agentes patdgenos, destruyen las bacterias y
atros microorganismos, degradan el tejido necrdtico y a los antigenos. Pop

desgracia los leucocitos también pueden prolongar la infiamacidn e inducir
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lesién tisular ol liberar enzimas, mediadores quimicos y radicales tdxicos

del oxigeno.

La secuencia de acontecimientos que se produce desde que los
leucocitos salen de la luz vascular hasta que alcanzan el Tejido intersticial
{extravasacion) se puede dividir en los siguientes pasos: 1} en la luz
vascular: marginacion, rodamiento y adhesién; 2) transmigracién a través
del endotelic (también denominada diapédesis), y 3) emigracidn en los

tejidos intersticiales hacia un estimulo quimiotdctico.’

Cuando el flujo de la sangre es normal, los eritrocitos y leucocitos
permanecen confinados en una columna axial central, de manera que sdlo
estd en contacto con el endotelio una capa de plasma con muy pocas
células. A medida que disminuye la velocidad del flujo sanguineo en las
fases iniciales de la inflamacién {debido al incremento de la permeabilidad
vascular), los leucocitos abandonan su pesicién en la columna central y se
sitian en la periferia, a lo large de la superficie endotelial. Este proceso
inicial, denominado marginacidn, se debe principalmente a las alteraciones
en las condiciones hemodindmicas, producidas por el retraso en la
circulacién de la sangre. Mds tarde, los leucocitos -de forma individual y
en filas-, se colocan sobre el endotelio y se adhieren al mismo de forma
fransitoria (un proceso que se denomina rodamiento) para, finalmente,
descansar en algin otro punto en el que se adhieren firmemente ai
endotelio (parecidos a "guijarros sobre los que corre el agua del arroyo

sin llegar a moverlos"). ' De esta forma, el endotelio puede quedar
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literalmente revestido  por leucocitos, lo que se ha denominado
pavimentacion. Tras su adhesidn firme al endotelio, los ieucocitos dirigen
sus pseuddpodes hacia las uniones que existen enfre las células
endoteliales, se infroducen apretadamente a través de las mismas y
quedan situados entre la célula erdotelial y la membrana basal.
Finalmente, atraviesan la propia membrana basal y salen al espacio
extravascular. Este mecanismo de salida fo utilizan los neutréfilos,
monocitos, linfocites, eosingfilos y baséfilos. Describiremos a

continuacién los mecanismos moleculares de cada uno de estos pasos*

ADHESION Y TRANSMIGRACION

La adhesion y transmigrocidn de leucocitos estdn determinadas
principalmente por la fijacién de molécuias complementarias de adhesion a
la superficie de los leucocitos y células endoteliales {come urna Have y una
cerradura} Los mediadores quimicos -factores quimiotdcticos y ciertas
citocinas-, influyen en estos procesos modulando la expresion de
superficie y la intensidad de fijacidn de estas "molécuias de adhesion”,
Los receptores de adhesidén implicados, pertenecen a tres familias de

moléculas: las selectinas, las inmunoglobulinas y fas intestinas.®

Las selectinas, son la E-selectina (también conocida como ELAM-1),
que estd confinada al endotelio: la P-selecting {(denominada GMP140) que
estd presente en el endotelio y en las plaquetas, y la L-selectina
{denominada LAM-1), que se puede observar en la mayor parte de los tipes

de leucocitos. Las selectinas P y E se unen, a través de la regién
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relacionada con la lecting, a las formas sialiladas de los oligosacdridos
que, & su vez, estdn unidas de forma covalente a diferentes
glucoproteinas de la superficie celulor. La L-selecting se ure o

glucoproteinas de tipo mucina (GlyCAM-1 y CD34).*

La familia molecular de las inmunoglobulinas incluye dos moléculas
de adhesién endotelial: MAIC-1 (molécula de adhesién intercelular-1} y
MAV-1 [molécula de adhesidén vascular-1): estas dos moléculas
interaccionan con las integrinas de los leucocitos. Los principales
receptores de integrina para la MAILC-1 son las intestinas P2 LFA-1 v
MAC-1 (CDlla/CD18 y CDIIb/CDIS), mientras que para la MAV-1 lo es la
integrina P, VLA-4 (integrina OC4P1).

La secuencia de acontecimientos para la adhesidn y transmigracién
de neutréfilos en la inflamacion aguda incluiria los siguientes pasos: 1) en
primer lugar se produce una adhesidn inicial rdpida y relativamente laxa,
que corresponde al rodamiento y en la que estdn implicadas principalmente
las selectinas P y L nativas, asi como -en el endotelio inducido por las
citocinas- la selecting E: 2) los leucocitos son activados mds tarde por
agentes elaborados por el endotelio y ofras células, o bien procedentes de
la propia zona de lesién, cuyo objeto es el de incrementer la intensidad de
fijacion de sus integrinas: 3) después, los leucocitos se uren de forma
estable ol endotelio -principalmente ¢ través del mecanismo P2 integrina-

MATC-1y mds tarde presentan la transmigracién.
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Después de atravesar las uniones endoteliales, los leucocitos son
retrosados temporalmente en su tirayecto por la membranc basal
continua; ro obstante al final logran atravesaria debide probablemente a

la secrecién de colagenasas que degradan dicha membrana basal.

€1 tipo de leucocito que presenta migracién depende de la fase de
evolucion, de la lesidn inflamatoria y del tipo de estimulo lesivo. En fa
mayor parte de los cases de inflamacisn aguda, los neutréfilas predominan
en el infiltrado inflamatorio durante ias primeras 6 a 24 horas, y
posteriormente son sustituidos por morocitos a las 24 a 48 horas. Esta
secuencia se puede explicar con la activacign de diferentes parejas de
moléculas de adhesién y de factores quimiotdcticos en las distintas fases
de ia inflamacién. Ademds, los neutrdfilos tienen una vida muy corta y
desaparecen a las 24 a 48 horas, mientras que los monocitos sobreviven
mds Hempo. No obstante, existen excepciones a este patrdn de exudacion

celular?

QUIMIOTAXIS Y ACTIVACION LEUCOCTITARIA

Después de la extravasacidn, los leucocitos emigran en los tejidos
hasta alcanzar la zona de lesién, o través de un proceso que se denomina
quimiotaxis y que se puede defirir come la locomocién orientada segiin un
gradiente guimico. Todos los granulocites, monocitos y -en menor grado-
linfocitos, responden a los estimulos quimiotdcticos con grados diferentes

de velocidad.
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Diversas sustancias exdgenas y endégenas pueden actuar como
factores quimiotécticos, Los agentes exdgenos mds comunes son los
productos bacterianos. Algunos de ellos son péptidos que poseen un
aminodcido terminal, N-formil-metioning, oiros tienen una naturcleza
lipidica. Los mediadores quimicos enddgenos, son: 1) los componentes del
sistema del complemento, especialmente C5a: 2) los productos de la via de
la lipoxigenasa, principalmente e! leucotrieno B4 (LTB4), ¥ 3) las

citocinas, en particular las de ja familie TL-S.*

Ademds de estimular la locomocidn, muchos factores quimiotdcticos
-especialmente para concentraciones elevadas de los mismos-, inducen
otras respuestas en los leucocitos que se encuadran bajo la denominacién
comun de "activacién leucocitaria”. Estas respuestas, que también pueden
ser inducidas por la fagocitosis y por los complejos antigeno-anticuerpo,
son las siguientes: Preduccién de metabolitos del dcido araquiddnico a
partir de los fosfolipidos, debido a la activacion de la fosfolipasa A2 por

el DAG y al incremento en el calcio intracelular.

Degranulacién y secrecidn de enzimas lisosomales, y octivacién del
estallido oxidativo.

Estos dos procesos estdn inducidos por la activacidn de la proteina
cinasa mediada por el DAG. La activacidn de la fosfolipasa D intracelular
por el incremento en la afluencia de calcio contribuye a ki acumulacién

mantenida de DAG?
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Modulacion de las moléculas de adhesion leucocitaria

Ciertos factores quimiotdcticos producen un incremento en la
expresién de superficie y, como ya hemos sefialadc previamente, en la
intensided de adhesién de la integrina LFA-1, lo que permite la adhesién
firme de los neutrdfilos activados a la MAIC-1 en el endotelio. Por el
contrario, los neutréfilos liberan selecting L a través de su superficie, lo
que les hace menos adherentes al ligador selectina L en la superficie del

endotelio.

Un fendmeno que he sido descubierto recientemente en Ia
activacidn de los linfocitos es el derominado "cebamiento”, que es el
aumento de la velocidad e intensidad de la activacidn leucocitaria por la
exposicién de esta célula a un mediador gue, por st mismo, produce una
activacion muy escasa. En particular, la citocina FNT incrementa de forma
importante la activacion de los leucocitos por otros agentes

quimiotdcticos®

FAGOCITOSIS

La fagocitosis y la liberacidn de enzimas por los neutrdfiles y
macrdfogos, constituyen dos de los principales efectos benéficos de la
acumulacidn de leucocitos en el foco de inflamacién. La fagocitosis se lleva
a cabo a través de tres pasos distintos aunque relacionados entre si:
reconocimiento y contacto con la particula que va 6 ser ingerida por el

leucocito: englobamiente de la particula con formacidn posterior de una
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vacuoke fagocitaria, y destruccidn o degradacién del material

fagocitada"*

MEDIADORES QUIMICOS DE LA INFLAMACION

Los mediadores de la inflamacién son las citocinas, entre las que se
incluyen ias linfocinas y los productes de las células mononucleares,
epiteliales y otras. Las citocinas son proteinas o sustancias polipéptidas
semejantes a las hormonas que tienen muchos efectos, entre ellos lo
resorcion dsea. La interleucina-1 y el factor de necrosis tumoral (FNT),
son dos de las citocinas mds podercsas que pueden desempefiar une
funcién en la resorcidn dsea localizada, Esté claro que la interleucina-1y
el FNT pueden estimular otros cambios observades en k enfermedad
periodontal, come la fibrosis. Los efectos evidentes de las citocinas,
dependen muy probablemente de su concentracidn, tiempo de aparicion en

la lesidn y de actividad de los inhibidores.’

PROTEASAS PLASMATICAS
Diversos fendmeros de le respuesta inflamatorio estdn mediades
por tres factores relacionados entre si derivados del plasma: los sistemas

del complemento, de las cininas y de la coagulacién.
SISTEMA DEL COMPLEMENTO

El sistema del complemento estd constituido por 20 proteinas

(junto a sus productos de fragmentacidn), cuya concentracién mayor se
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observa en ¢l plasma. Este sistema actda en los proceses inmunitarios de
defensa frente a microorganismos, y su objetivo final es la lisis de los
mismos a través del denominade complejo de ataque de membrana (CAM).
En el proceso, se elaboran diversos componentes del complemento que
producen aumento de la permeabilidad vascular, gquimictaxis v
opsonizacion. Los componentes del complemento presentes ern forma

inactiva en el plasma estdn numerados desde €t a C9*

SISTEMAS DE LAS CININAS

El sistema de las cininas se pone en marcha directemente por la
activacidn de contacto {de superficie) del factor de Hageman (factor XIT
en la via intrinseca de la coagutacidn). El sistema de las cininas da lugar en
Gltima instancia a la liberacién del nonapéptido vasoactive, bradicinina, un
potente agente que incrementa la permeabilidad vascuiar. La accién de fa
bradicinina tiene una duracidon muy escasa debide a que es inactivada

rdpidamente por una enzima denominada cininasa.*

SISTEMA DE LA COAGULACION

El sistema de io coagulacién estd constituido por un serie de
proteinas plasmdticas que también pueden ser activadas por el factor de
Hageman. E1 paso final de la cascada es la conversién del fibrinégeno en
fibrina per accion de la trombina. Durante esto conversion se forman
fibrinopéptidos que inducen un aumento de la permeabilidad vascular y de

la actividad quimiotdctica pare los leucocitos. La trombina también
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presenta propiedades inflamatorias, como son el aumento en ia adhesion

de los leucocitos y la proliferacion de los fibroblastes.

Las ploguetas contienen la enzima tromboxanc sintetasa y, por
tanfo, en estas células el principal producto es el T A2, este es un
potente agente de agregacion plaquetaria y de vaseconstriccioh que
presenta muy poca estabilided y que se convierte rdpidamente en su
forma inactiva T B2. Por otra parte, el endotelio vescular carece de
tromboxano sintetasa pero posee prostaciclina sinfetasa, enzima que da
lugar o la formacién de prostaciclina (PG12) y de su producto terminal
estable PGF. La prostaciclina es un vasodilatador y un potente inhibidor
de la agregacidn plaquetaric. La PGD2 es el principal metabolito de la via
de la cicloxigenasa en las células cebadas: junto a la PGEZ y la PGF2 (cuya
distribucion estdé mds extendida), produce vasodilatacidn y potencia la

formacidn de edema.’®

METABOLITOS DEL ACIDO ARAQUIDONICO (AA)

Los preductos derivados del metabolismo del AA (denominades
eicosanoides) ejercen su dccidn sobre diversos procesos bioldgices como
la inflamacidn y la hemostasis. Estos preductos se deberian considerar
autacoides (hormonas de accidn local y breve), que se forman muy rdpido,

y después se degradan esportdneamente o son destruidos por enzimas,

La via de la cicloxigenasa permite Ja generocion de prostaglandinas.

Entre éstas se incluyer; la PGE2, PGD2, PGF2, PG12 (prostaciciing) v
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tromboxano {T A2), todas las cuales se forman por accién de una enzima

especifica.

La prostaglandina E y la prostacicling son mediadores importantes de la
vasodilatacién inflamatoria. También potencian de forma importante los
efectos de incremento de ta permeabilidad y quimiotdctico de otros

mediodores.’
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CAPITULO 4

ENFERMEDAD PERIQDONTAL COMO FACTOR DE RIESGO
PARA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

En la ditima década, los epidemiologistas han evaiuado los riesgos y
factores de riesgo para la susceptibilidad y progresién de la enfermeded
periodontal. Ef factor de riesgo puede ser definide simplemente como un
atributo o exposicién que incrementa la probabilided de que se presente
la enfermedad.” Estos factores de riesgo se pueden caiegorizar en
factores de riesgo innafos, factores de riesgo adquirides y

medioambientales. Estos se describen en el siguiente cuadro:

FACTORES DE RIESGO FACTORES DE RIESGC ADQUIRIDOS
INNATOS Y MEDIOAMBIENTALES

RAZA HIGIENE ORAL POBRE
SEXO EDAD

FACTORES SENETICOS E INHERENTES TABACO
TNMUNGDEEICTENCIAS CONGENITAS 5TRESS

DISFUNCLON FASOCITICA DEFECTOS INMUNES ADQUIRIDOS

STNDROME DE pOWN ENFERMEDADES ADQUIRIDAS ENDOCRINAS

OTROS SINDROMES EMFERMEDADES INFLAMATORIAS ADQUIRIDAS
DEFICIENCIAS NUTRICIONALES

El papel del huésped en la progresién de la enfermedad periodontal
se resume en los siguientes puntos:

» Vasculitis de pequefios vasos.
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o La bacteria y las sustancias de ésta, especialmente los
iipopolisdcaridos, atraviesan el epitelio de la bolsa y ganan
acceso al Tejido conjuntivo y los vasos sanguineos.

» Todos los componentes de sangre y suero pasan al tejido
conjuntivo.

e Aparecen los linfocitos By T, las células plasmdticas y los
macréfagos.

e Llos lipopolisdcaridos interactian con los monocitos vy
macréfagos para activar las células y sintetizar grandes
cantidedes de interleucina-1, TNF-o, PGE,, y MMPs.

e PGEz, IL-1, y TNF-u regulan la resorcién dsea.

* MMPs degrada la coldgena del tejido conjuntivo.

o Lo destruccidn del tejido conjuntivo y el metabolismo dseo,

permite que aparezcan los signos clinicos de la enfermedad ®

La mds reciente contribucién de los epidemiclogistas pera el
entendimiento de la enfermedad periodontal, viene de estudios de esta
enfermedad come un riesgo para la salud general. Hay evidencia de
muchos investigadores que indica claramente que la periodontitis
incrementa el riesgo para la enfermedad cardiovascular, infantes con bajo

peso al nacer, y diabetes®’

En afios recientes varios investigadores han enconfrado evidencia

de que la enfermedsd periodontal incrementa el riesge para la



Enfermedad Periodontal como factar de riesgo para Enfermedad Cardiovascular

aterosclerosis y tromboembolias, independientemente de otros factores

de riesgo para las enfermedades cardiovasculares.™

Las enfermedades cardiovasculares, incluso la aterosclerosis v la
isquemia del miocardio {IM), ocurren como resultado de un juego complejo
de factores genéticos y medioambientales. Los factores genéticos
incluyen envejecimiento, metabolismo de lipides, obesidad, hipertensidn,
dicbetes, niveles de fibrindgeno, y plaquetas Pl polimorfismo. Los
factores de riesgo medioambientales incluyen estado socio-econdmico,
ejercicio, stress, dieta, consume de drogas anti-inflamatorias no

esteroides {DAINEs), fumar, e infecciones erdnicas.

Las infecciones dentales también pueden contribuir al riesgo de
aterosclerosis e infarto de miocardio. La infeccidn se ha reconocido como
un factor de riesgo para aterogénesis y eventos tromboembdlicos.”? De
hecho, esta posibilidad se ha reconocido durante décadas. Las bacterias
gram-negativas y los lipopolisdcaridos asociados pueden inducir
infiltracidn de la célula inflamatoria en los grandes vasos sanguineos,
proliferacién del misculo liso vascular, degeneracidn de grasa vascular, y
ceagulacidn intravascular. Las similitudes notables de patologia vascular
inducida por bacterias y la historia natural de aterogénesis, han Hevado a
ciertos investigadores a sugerir que, edemds de influencias genéticas v
dietéticas, las infecciones de origen desconocido pueden contribuir a a

patologia cardiovascular observada.!®
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Un informe reciente indica que las placas aterosclerdticas
normalmente se infectan con patdgenos periodontales gram-negativos,
como el Actinobaciius actinomycetemcomitans, y la Porphyromona
gingivalis. Cuando las lesiones atferosclerdticas se desarrolian en las
arterias coronarias, el riesgo de que se presente isquemia de miocardio e
infarte aumenta gradualmente ( Fig. 1.). La mayoria de los casos de infarto
de miocardio son precipitados por frombosis, produciendo oclusion
arterial coronaria. De esta manera, algunos facteres de riesgo para
infarto de miocardio (IM) pueden actuar crénicamente para contribuir a
la aterosclerosis; otros pueden promover trombosis y mds directamente
pueden contribuir a una oclusién eguda de la arteria coronaria. La
trombosis puede producir oclusién de la arteria coronaria incluse en la
ausencia de factores de riesgo crénicos. En la presencia de factores de
riesgo crdnicos, la microtrombosis es prominente durante el desarrollo de
placas ateroscleréticas, es seguida por una marcada cicatriz fibrosa,
acumulacién de macrdfagos, colesterol y cristales, engrosando ia
miointima. Lo estrecho, de la luz del vaso aterosclerdtico daiiado, v la
presencic de vasoespasmo podria incrementar la oporfunidad de oclusién
de la arteria coronaria por eventos tromboembdlicos agudos

subsecuentes, 246
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FACTORES DE RIESGO HEMOSTATICOS EN LA ATEROSCLEROSIS ( FIG. 1)

PATOGENESIS DE ATEROSCLEROSIS

La trombogénesis estd intimamente reiaciorada a la aterogénesis,
e hipercoggulucién, se considera que los estados protrombdticos
predisponen a o enfermedad isquémica. El fibrinégeno es prebablemente
el factor mds importante involucrado en este estado de hipercoagulacion,
y los niveles altos de esta proteina en la fase aguda, estdn asociados con
enfermedad vasculer periférica (Fig. 2). Se conoce que los niveles de
fibrindgeno ern plasma aumentan en muchas enfermedades infecciosas
incluyends las infecciones con C.Pneumonice y Helicobacter pilory. Los
niveles de fibrindgens y el conteo de células blancas aumentan en
pacientes con enfermedad periodontal”’® Las infecciones tales como ia
enfermedad periodontal producen un aumento en proteinas periféricas en
las fases agudas que incluyen la proteina C reactiva. Interesentemente,

las proteinas € reactivas se relacionan con el fibrindgenc del suero, la
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cuenta de la células blancas sanguineas, y colesterol de LED: sin embarqo,
los niveles de la proteina C reactiva simplemente pueden ser un
subpraducto del proceso aterogénico local, en lugar de un factor causal
(Fig. 3)

FACTORES DE RIESGO Fibrindgena y

F \ /V lipaproteings
/ ! \ Vigcogidad

b \ _~de tasangre
r -
'/ i Raoiaygi . rat
e o
6 / de la sangre
9 . \*Hernﬁ'rﬁcr o
& Flgjo Senguines
\ n / onteo de células
2 ° Elances de la
TSQUEMYA sangre
FACTORES INVOLUCRADOS EN FACTORES DE RIES6C REOLOGICOS
LA ISQUEMIA VASCOULAR EN ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
(F16.2) (FIG. 3)

La aterosclerosis puede ocurrir en grandes y medianas arterias
eldsticas y musculares. Esto puede llevar a isquemia del cerebro, corazén,
o extremidades, y trombosis e infarto afectando a los vasos, llevardo a la

muerte

Se piensa que la iniciacion de placas aterosclerdticas es la
acumulacién focal de lipidos (los esteres de colesterol derivan de las
lipoproteinas de baja densidad (LBD) y otras proteinas del plasma de la

intima arterial. El papel del macréfago (derivado monocito) ern el

48



Enfermedad Periadontal como factor de resgo para Enfarmedad Cardiovasculor

desarrollo se ha puesto er clarg. Varies estudios indican que el monocito
se adhiere y penetra el endotelio durante las fases tempranas de
formacién de la placa aterosclerética, ayudeda por moléculas de
adherencia, la citocinas quimiotdcticas, y citocinas proinflamatorias (Fig.
2). Estas células llegan a ser devoradas por LBD oxidadas y producen las
caracteristicas "células de espuma”. Los monocitos pueden transformar a
los macréfagos, y estos macrofagos dentro de las lesiones pueden causar
destruccion extensa aterosclerética, soltando enzimas que pueden llevar o
la trombosis intramural y/o el agrandamiento de placa liberands factores
mitogénicos que son productos derivados de las plaquetas. Los productos
de fibras de degradacion parecen estar involucrades en ambes eventos
intramurales  trombdticos y tienen propiedades mitogénicas vy
quimiotdcticas que llevardn a propagarse mds la lesién y aplanar la
proliferacion de célula de misculo que produce una capa fibromuscular
bajo el endotelio y, como consecuencia, isquemia. La adhesién de
morocitos sanguineos al endotelio vascular, seguide por su migracién bajo
el endotelio de la intima, es considerado un evento iniciado en ia
formacidr de las caracteristicas “células de espuma” de ateromas. La
adherencia de! monocite en lesiones aterosclerdticas humanas es la
primera etapa crucial y estd mediada por moléculas de adherencia. Estas
moléculas de adherencia {molécule de adherencia intercelular-1 [MAIC -
1], molécula de edherencia erndotelial de leucocito - 1 [MAEL- 1], v la
molécula de adherencia vascular-1 [MAV-1}), son reguladas en el
endotelio, fecilitan la adhesidn del leucocito por accion de cualquier

lipopolisdcarido en sus limitadas formas, o citocinas proinflamatorias y

49



Enfermedad Pericdontal como factor de riesgo para Enfermedad Cardiovasculor

prostaglandines liberadas localmente por celulag. Entonces, los
quimioatractores toman y atraen leucocitos que emigran de los vasos en la

subfntima.

La expresién de molécula de adherencia produce adhesién de
monocitos y su incorporacidn en las placas donde ellos se cargan con

colesterol, las LBD activan la secrecién de monocitos.!!

FUMAR

Se ha revelado que las variables hemostdticas y reolégicas son
factores de riesgo para Enfermedad Cardiovascular (ECV) y que éstas se
relacionan con fumar (Fig. 4), qué es un factor de riesgo muy grande pare
la enfermedad periodontal. Los niveles de fibrindgeno aumentan por
fumar qué, a su vez, influye en la viscosided de sangre y hemostasis vy asi
predispone a ECV. La nicotina y otras substancias relacionadas con ei
toxico podrian causar directes ¢ indirectamente la inflamacidn de ias
¢élulas endoteliales vasculares, aumentando el factor de von Willebrad: y
relaciona la actividad hemostdtica con el activador del piasmindgeno del
tejido (Fig. 3). Le regulacién de las moléculas de adherencia vascular,
considera esencial al monocito unido a la intima del endotelio, que es
reforzado por condensacién del hume del cigarro. Fumer se acepta cada
vez mds como un factor de riesgo para periodontitis y se ha mostrade
que afecta & varios aspectos del huésped en la respuesta inmune. La
evidencia epidemioldgica indica que fumar es un indicador de riesgo mds

fuerte para la presencia de periodontitis que la presencia de patdgenos
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periodontales. Otros investigadores han informado que los pacientes con
periodontitis  severa son predominantemente fumadores, ademds
generalmente tienen higiene oral mds pobre, y asi se ha especuiado que
esta diferencia en nivel de placa podria ser responsable, en parte, parg
una respuesta menos favorable ol tratamiento periodontal en fumadores.’!

Fibrindgeno

Fector VIIT

HEMOSTASIA { Activador-t del plesmindgeno

Factor VW
Regulador b-Fibrine

FACTORES UE RIESG0 HEMOSTATICOS EN ATEROSCLEROSIS (F16. 4)

Desde un punto de vista bioldgico, fumar puede tener un efecto
adverso en la funcidn del fibroblasto, quimiotaxis, y fagocitesis por
neufréfilos, produccién de inmunoglobulinas, e induccion de
vasoconstriccion periférica. Lo respuesta curativa en fumadores estd
daflada y este fendmeno debe estar relacionado con el dafio en la funcidn
de fibroblaste, Se ha demostredo que los fibroblastes se unen en el

interior del vaso con la  nicotina.l!

Otros efectos bioldgicos importantes de o nicotina en el
periodonto incluyen la disminucidn de fagocitosis, quimiotaxis, y viabilidad
de neutréfilos de los tejides bucales y dafios en la produccién de IgA,

Ig6, e IgM, en los que todos podrian ser factores importantes en la

R} |



Enfermedad Periadantal come Factor de riesgo para Enfermedod Cordiovasculor

proteccién de los tejides del huésped por reinfeceidn durante el proceso

curativo.!

El fumar, asi como las infecciones sistémicas y periféricas, puede
producir ieritacidn del endotelic a través de los agentes nocives,
antigénicos, efectos y/o estimulo de citocinas proinflamatorios, y éstas
pueden alterar en el huésped los sistemas inflamatorios e inmunes,
causando enfermedad. Se tendric que reconocer por corsiguiente, que el
fumar tiene propiedades patogénicas potencigles que pueden producir
aterosclerosis y enfermedad periedontal. De hecho, fumar se reconoce

como un factor de riesgo compartida.”

Hay literatura extensa que sugiere chora que ia enfermedad
cardiovascular puede ser refacionada a las enfermedades infecciosas. Los
cambios patoldgicos en la enfermedad isquémica vascular tiehen
considerable relacion con aquellos causados por un range de infecciones

que incluyen la enfermedad periodontal

Se considera que los patdgenos sin respuesta, pero cierfamente
virales y bacterianos, juegan un papel directo o indirecto en la iniciacién
de ateroscierosis. Con respecto a tos virus, el eslabon con citomegalovirus
{CMVY) parece ser digro de discusion. Se ha notado que el CMV fiene una
afinidad por et endotelic wascular, y  en particular por placas
aferomatosas donde &l puede ser descubierto por RNAm en técnicas de

hibridacién in situ, Similarmente, el virus del herpes se ha descubierto en
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inclusiones y RNAm de los herpes en las células de la intima y placas

ateromatosas donde ellos pueden causar acumulacidn de LBD.M

la Chlamydia preumoniae es una bacteria intracelular Gram-
negativa a la que se conoce que sobrevive dentro de los macréfagos
durante ofios. Scikku encortré que los anticuerpos altos contra C.
pneumonice estaban asociados con enfermedad de la arteria coronaria
¢rénica e infarto agudo de miocardio. De hecho, microbios patdgenos
asociados con infecciones crénicas, pueden contribuir al riesgo de
enfermedades cardiovasculares. Se cree que le Chlamydia pneumonice,
diseminada a través de la sangre, infecta el endotelio vascular y
contribuye a la ocurrencia de aterosclerosis. Un estudio realizado sobre
muestras de arterias coronarias, en individuos sin sefiales clinicas de
enfermedad de la arteria coronaria, presenteron raramente evidencia de

infeccion con €. preumoniae.”

Se ha demostrado recientemente que fa Candida albicans in vitro
induce  citocines proinflamatorias y regulacién de moléculas de
adherencia en células del endotelio. Estos rasgos de patogenicidad pueden
reforzar la formacion de la placa ateromatosa en bacteremias de

candida.!!
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A!EG‘IMZ’SJ*OS GENFRALES CON QUE LAS INFECCTONES
PUEDEN PRODUCIR ATEROSCLEROSIS

Citocinas derivadas del monocito.

Las citocinas proinflamatorias producidas por monocitos (TL-1, IL-
6, FNT-qlfa} inhiben a la lipasa lipoproteinica y asi la lipemia es un rasgo
prominente de infecciones crénicas: las citocinas también regulan la
expresion de lo molécula de adherencia sobre células del endotefio y
puede estimuiar [a mitogénesis y produccion del fibrindgene {Fig. 5).
Estas citocinas logran altos niveles en circulacién en sindromes sépticos
severos y estdn asociadas con pirexia y fiebre. Son de accién corta 'y por
consiguiente tendrian que ser liberadas cerca de! sitio de accidn, es decir,
localmente para tener sus efectos mds nocivos en lo intima y producir
placas aterosclerdticas. €l monocito es crucial como céluta infiltrativay su
infiltracidn en la subintima es un procese patogénico esencial en el
desarroilo de la placa, puede comenzar el proceso inflamatorio liberando
citocinas: regula las moléculas de adherencia, y une éstas a las citocinas,
emigrando a través del endotelio bajo un estimulo quimiotdetico. Los
monocitos también pueden producir IL-8, un factor de quimiotaxig que

ayudard al refuerzo de mds leucocitos a esta drea.
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FACTORES TMPLICADOS EN LA PRODUCCTION DE FIBRINGGENO EN EL
PLASMA (FIG. 5)

Los efectos de lipopolisacaridos (LPS)

Las infecciones praducen cambios en el metabolismo de los lipidos
que pueden favorecer la aterosclerosis. Como se menciond previamente,
las citocinas pro-inflamatorias FNT-alfa y IL-1 inhiben a la lipasa
lipoproteinica vy a los productos bacterianos como LPS y dipéptidos
murdmicos (DPM) pueden tener efectos directos en el endotelio, de tal
forma que se promueva la aterosclerosis. Las infecciones aumentan el
nivel de fibrindgeno del plasma, y estas proteinas de la fase aguda se uren
significativamente a la aterosclerosis y también a los estados infecciosos,

incluyendo la presencia de enfermedad periodontal.™

Mecanismos Especificos periodontales

La enfermedad periodontal es capaz de predisponer a la
enfermedad vascular por la abundancia de especies Gram-negativas
involucradas, los niveles de citocings pro-inflamatorias, el infiltrade
inmune e inflamatorio, la asociacién de fibrinogéno periférico, el aumento

de células blencas, y por la magnitud o cronicided de esta enfermedad.
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El eslabén entre la enfermedad periodontal vy la aterosclerosis no
se demuestra aiin, y como tal no es sorprendente que sean poces los
datos que se tienen de los posibles mecanismos en que la enfermedad
periodontal puede predisponer a la formacidn de ia placa ateromatosa. Los
LPS y los mecanismos de hiperrespuesta del leucocito, aparecen
prometiendo en su hebilidad de explicar la asociacién enfre estas
enfermedades: de hecho, ambos mecanismos patégenos se unen y puede

pensarse que los dos estdn produciendo los efectos patogénicos vistos.”

Efecte de lipopolisdcaridos

Los EPS se liberan como producto extracelular de los
microorganismos dentre de la bolsa periodontal y puede entrar en el
periodonte enfermo. Es improbable que los LPS estén libres en el plasma
debido a los eficientes efectos de las proteinas con las que se unen. Las
bacteremias o invasién microbiana pueden ser el resultado de LPS de
organismos pericdontales presentes en el suero. Las bacteremias son
consideradas como posibles disturbios que siguen a una lesién crdnica
durante actividades como: descamacion y condiciones del absceso agudo y
crdnico. Las bacteremias son producidas por organismos Gram-negativos
que entran en la circulacion, donde pueden activar leucocitos y plaquetas
en el endotelio. Estos microorganismos circulantes también pueden vertir
sus LPS, los cuales tendrdn un efecto perjudicial en metabolismo del

lipidos.
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Los LPS pueden unirse a proteinas unidas a LPS (LBP). Cuando los
LPS se unen a LBP, entonces pueden unirse a receptores (Di4 o
selubilizarse en el endotelic, en monocitos o macréfages: esto puede
resultar en una activacion celular. La activacidn celulor producird
regulacion de moléculas de adherencia. La infiltracién de leucocitos en la
subintima y la proliferacion de las células del misculo liso en la lesidn
pueden seguir. En pacientes con periodantitis se nota un incremento en el
conteo de fibrindgeno y células bloncas sanguineoas, que puede ser un
efecto secundario de los mecanismos mencionados o un rasgo constitutivo

de riesgo pare enfermedad cardiovascular y periodontitis.*

Fagocitesis Mononuclear Hiperoctiva

Los leucocitos pueden activarse si estdn atravesando lesiones de
vasos que cruzan cerca de las dreas afectadas, liberando grandes
cantidades de citocinas, en presentia de LPS, MMPs, prostaglandinas o
proteasas liberadas. Estos leucocitos pueden, en virtud de su
hiperrespuesta inducida, ser eficaces creando ateromas en sitios
distantes, particularmente en éreas de turbulencia o donde la vasculatura

ya se dafig

Existe también la posibilidad, de que tas células como el macrdfagoe
o células de Langerhans, que circulan bajo circunstancias rormaies,
puedan ser activedas y entrar en circulacion o pueden activar a otras
células de la circulacién periférica. Estos indirectamente activan células

que pueden terer un efecto en sitios distantes. Esta hiperactividad de.
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polimorfonucleares puede ser debida a que estas células entran en
circulacién a través de las lesiones periodontales, o puede ser un rosge
constitutivo de pacientes con enfermedad periodontal. Cualquiera que sea
el mecanismo, estas células pueden ser capaces de ayudar a la formacidn
de ateroma. Las célules de Langerhans pueden unirse a LPS que se han
infiltrado @ través del epitelio directamente, o los lipopolisdcaridos en las
membranas invadidas por bacterias. Los LPS que entran en los tejidos o
en la circulacion, pueden unirse para solubilizarse o unirse a los células
receptoras D14 receptores y asi activar célukas (Fig. 6.) Si  los
receptores CD14 son activados sobre el monocito o endotelio, pueden
contribuir a la formacién del ateroma. Pero atin cuando se selubilicen los
LPS-LBP-CD14 ocurre la agregacidn; éstos pueden unirse q la vasculatura
en algin punto y producir la formocidn de [a lesién ateresclerdtica,
probablemente en los sitios de turbulencic hemestdtica, y esto puede
ayudar a explicar la predisposicidn de ciertos sitios del ateroma (Fig. 7.)
Interesontemente, pacientes con periodontitis juvenil localizada (PJL),
tienen monocitos periféricos que, al reaccionar con los LPS, aumentar la
produccién de PGEZ. Es factible que esta hiperrespuesta sea inducida por
la infeccién persistente del periodonto en lugar de ser un rasgo
constitutivo del monocito en PJL. Lo cual parece ser una evidencia de que
la enfermedad periodontal induce la hiperrespuesta de leucocitos, y asi

tenga un papel en la formacién del ateroma.”
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LIPOPOLISACARIDOS UNIDOS DE 2 FORMAS A LOS CD14 PUEDEN
AFECTAR A DIFERENTES TIPOS DE CELULAS (FI6. 7)

MECANISMOS POR LOS QUE LAS INFECCIONES
PUEDEN CONTRIBUIR A LA ATEROSCLEROSIS

Varios mecanismos pueden operar para explicar la asociacion
entre infecciones en general e infecciones periodontales especificamente,
aterosclerosis, infarto de miocardio, y accidente cerebrovascular. Para

los propdsites de discusién, se consideran cuatro mecanismos principales:
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{1) los efectos directos de agentes infecciosos en la formacién del
ateroma: (2) los efectos indirectos de los mediadores del huésped
activados por la infeccidn: (3) la predisposicién genética comin para la
enfermedad periodontal y ateroscleresis; y (4) los factores de riesgo

comilines, como estile de vida.””

LOS EFECTOS DIRECTOS DE AGENTES INFECCIOSOS EN LA
FORMACION DEL ATEROMA

Hay tres lineas de evidencia que sugieren que las bacterias

periodontales pueden tener efectos directos en la formacién del ateroma.

La primere linea viene de estudios en los que encontraron P.
gingivalis en cardtida y en ateromas corenarios. La segunda viene de los
hailazgos de Deshpande y colegas que mostraron in vitro que la P.
gingivalis puede invadir y proliferar en las células del endotelio. La
tercera linea de evidencia viene de los estudios por Herzberg y Meyer
que muestran que P. gingivalis puede inducir la agregacién plaquetaria, que
se piensa estd asociada con la formacién de trombos. Otros posibles
mecanismos incluyen la produccién de proteasas por P. gingivalis y otros
patdgenos periodontales que pueden contribuir a remodelar la matriz
extracelular en placas ateromatosas. La evidencia de estos mecanismos es
hasta ahora, in vitro o preliminar. Sin embargo, no es irrazonable esperar

que los organismos presentes en una infeccién, pueden contribuir a la
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formacion de placas ateromatosas o a evenfos frombdtices asociades con

infarto del miocardio.'®

EFECTOS INDIRECTOS DE LOS MEDIADORES DEL HUESPED
ACTIVADOS POR INFECCION

Un posible mecanismo que ha proporcionade apoyo considerable, es
que la periodontitis induce unac respuesta inflamatoria que se manifiesta,
en parte, por la produccion de proteinas de la fase-aguda como proteina €
reactiva y fibrindgeno per el higade. La proteina C-reactiva y el
fibrinégeno son factores de riesgo independientes pare la enfermedad de
la arteria coronaria, st ellos son inducidos a través de la infeccién
periodontal. Esto puede ayudar a la explicacidn de la relacién entre la

enfermedad periodontal y la enfermedad cardiovascular.

Otro efecto indirecto de infeccién periodontal que puede explicar
ta asociacidn entre la enfermeded periodontal y la enfermedad
cardiovascular son los organismos periodontales que contienen una
proteina que reacciona cruzadamente con el corazén. Esta proteina se
deromina proteina-60 que es producida por Bacteroides forsythus y

P gingivalis.”
ATEROSCLEROSIS POR AGREGACION PLAQUETARIA

Las plaquetas y los leucocitos pueden activarse durante los

bacteremias y excitar a otras células, reforzando la probabilidad de
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formacién de la placa ateromatosa. Las plaguetas son una parte integral
de! proceso hemostdtico, qué también es crucial para la formacion del
ateroma. Ademds, se ha mostrado que estas células han sido activadas per

varios microerganismos dentales.

El Streptococcus sahguis es la especie mds prevaleciente en la
place dental y frecuentemente identificado en las bacteremias de
polibacterias en focos dentales. El S. sanguis induce la agregacidn
plaguetaria en humanos in vitro. Estz microorganismo probablemente
entra ¢ronicamente en la circulacion por contacto con los tejidos

periodontales ulcerados e inflamados.'?

Este fendmeno es mediado por la expresidn de proteinas asociadas
con agregocion la plaquetaria  {PAAP) en la superficie de ciertas
tensiones. La PAAP es un coldgeno como la superficie de lo célula del
antigeno. Esta sucesidn forma un motive estructural comin a todos los
dominios plaquetas-interactivos conocidos de coldgenos. ¢El S. sanguis
puede contribuir a los eventos del tromboembdlicos? Er experimentos con
conejos se observo que ia PAAP coldgeno activa la formacidn de
vegetaciones de plaguetas durante la endocarditis. La masa eventual de la
vegetacién estd reducida por pretratamiento con un anticuerpo especifico
(ontifibrina) o por terapia con recombinacién del activador de
plasmindgeno de tejido humane. El S.sanguis, por consiguiente, induce la
formacién de vegetaciones trombdticas en endocarditis experimental en

conejos.'®
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En la circulacidn el S, sanguis puedern inducir eventos
tromboembdiicos. Puede asociarse ol fenotipo de Agg+ con la occurrencia
intravascular diseminada de coagulacidn como en el sindrome de los

pacientes inmunocomprometidos.

El 5. sanguis Agg* es trombogénico: en bacteremias
experimentales con conejos causé frombosis y cambios agudos en la
funcién cardiopuimonar. Se informd previamente que la infusidn
intravenosa de 4 x 108 colonias que forma unidades de S, sanguis {Agg+)
causan un aumento en la presién sanguinea dentro del primer minuto. Una
infusién de Agg- estaba sin efecto. La tension de Agg+ causé cambios en
dosis dependientes en la presion de la sangre, proporcién del aporte
senguireo al corazdn, y eumento en la contractibilidad cardiaca. Quizds las
dosis crecientes de este microorganismo fueron acompafiodas por un
aumento directo en el porcentaje de infeccidn de los conejos y cambios en
el electrocardiograma {ECG). El modelo de bacteremia aguda con S
sanguis en conejo serd examinade en mayor detalle para observar la

ocurrencia de isquemia de miocardio.

Ciertos Streptococos sanguis indujeron en el humano y en conejos,
placas de agregacidn plaquetaria, activande la acumulacién de places y
fibrina en las vegetaciones de la vdlvula del corazén en endocarditis. En la
recropsia, los corazones de los conejos afectados mostraron dreas de

isquemia. Se supuso por consiguiente que los 5. sanguis circulantes
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podrian causar kas trombosis coronarias y sefiales de infarto del miocardio

(I M).la

PREDISPOSICION GENETICA COMUN PARA LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL Y ATEROSCLEROSIS

Pueden existir mecanismos genéticos comunes entre la enfermedad
periodontal y la enfermedad cardiovascular. Beck y colegas han propuesto
que existe un cally genético, determinado por el fenotipo
hiperinflamatorio del mocréfago en la enfermedad periodontal que

contribuye a la susceptibilidad para la aterosclerosis.”

La IL-1 juega un papel muy importante en la inflamacién y
manifestacidn  de le periodontitis. Los pacientes con este genotipo
desarrollan mds répidamente la periodontitis severa y tienen un aumento

significativo en la respuesta inflamatoria.®

ENDGCARDITIS INFECCIOSA

La endocarditis infecciosa puede ocurrir espontdneamente o como
resuitado de los sitios focales de infeccién. Sangre llevada de sitios
infectados con microorganismos patégenos que se pueden alojar
directomente en las vdlvulas del corazin, en los endocardios o en defectos

cardiacos enatémicos.”
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Le EI aguda puede ser el resultado de bacteremias asociadas con
tensiones virulentas de microorganismos. Las sefiales y sintomas pueden
incluir ataque abrupto de fiebre, petequias cutdneas y bucales, y la
gangrena dérmica focol. Estos rasgos pueden ser acompafiados por
coagulacidn intravescular que notablemente aumenta el riesgo para la
formacién del émbolo y metdstasis de infeccién, en algin érgano del

cuerpo.

Existen evidencias cientfficas que apoyan la premisa de que la
enfermedad periodontal y procedimientos dentales, pueden causar un
desorden sistémico a un sitio distante a través de la via hematdgena por

bacterias bucales.

Es posible que una combinacidn de otros factores que no se
han elucidado pudieran ser los fuctores causales. Algunos de estos
factores son: funcidn inmune disminuvida, sobre todoe cuando existen
defectos en los neutréfilos, que tienen su funcién disminuida para
combatir bacteremias, y cambios relacionados con la edad, no asociados
con bacteremias del corazén que incluye un aumento en la circunferencia o
tamafio de la vdlwla del corazén. Estos cambios, junto con las
bacteremios, podrian permitir que un nivel suficiente de bacterias se
adhieran y colonicen la vélvula. Un argumento contra esta explicacién es
que la mayoria de las personas que padecen endocarditis, parecen
saludables y es ambulante hasta que ellos desarrollan los sintomas

indefinibles de endocarditis: muchas de las victimas son personas de la
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2% y 3° década de la vida, quiénes nacieron con defectos corgénitos del
corazdn pero no tienen edad para manifestar los cambios asociados en

éLv

Ei papel de un proceso febril precedente a las infecciones,
principalmente bacterianas del tracto respiratorio, como un factor de
riesgo para que la isquemia desencadene un infarte o ataque fueron
demostrados por Syrjanen. Las infecciones dentales y enfermedad
periodontal, tombién podrion asociarse con un accidente cerebro vascular

(ACV).

La vinculacién de infecciones dentales con un ACY es nueva, la Unica
relacién previa habia sido indirecta en donde las infecciones y
tratamientos dentales, habian side asociados con endocarditis bacteriana.
Los pacientes con endocarditis tienen un 20% de riesgo para desarroilor

un ACY durante el curse de la enfermedad.

La extraccién de terceros melares puede predisponzr a una persona
a infecciones del tracto respiratorio, y la enfermedad periodontal se
sugiere como la fuente de algunas bacterias salivoles que, alteran la

aspiracién, €stas pueden cultivarse en los abscesos pt.l!nwmre.s.Zl

En ur estudic reciente se observé que las infecciones dentales,

respiratorias, de la oreja, nariz y garganta estaban presentes en
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pacientes con estado dental pobre y eran relacionadas con isquemia

vascular cerebral®

En un estudio longitudinal del envejecimiento en veterancs de
Estados Unidos se observs que la presencia de pérdida de hueso alveolar
estabe asociada con el diagndstico subsecuente de un ACY. Individuos con
gron pérdida del hueso tienen mayor riesgo para desarroilar un ACV que
los individuos con baja pérdida de hueso, incluso cuando los factores
conocidos de riesgo para el ACV como la edad, el fumar, la diabetes no-
insulinodependiente, la presién de sangre diastélica, historia famitiar de
ACV, vy la educacién, se han incluido en el andlisis multivariable. Otros
estudios han mestrado una conexidn entre la enfermedad dental y ka
enfermedod del corazén coronaria como via de mecanismos que pueden
aplicarse para explicar la asociacién entre la enfermedad dental y un ACV.
Ast, la presencia de una infeccidn y respuesta inflamatoria en e
periodonto que envia citocinas inflamatorias, (LPS), e incluso las bacterias
en la circulacion sistémica, proporcionan condiciones suficientes de el por
qué la enfermedad dental y la enfermedad periodontal especialmente,

podrian ser capaces de contribuir a un ACV.2#

Es posible que la asociacidnh entre la pérdida de dientes y ALV
pueda ser debide a que la pérdida de éstos aumenta el riesgo de un ACV.
Esto, parece una explicacién poco probable, aunque es concebible que

puede explicar parte de las asociaciones informadas.
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Das grandes estudios han mostrado que las personas con menos
dientes tienen una incidencia mds alta de ACV durante los diios

subsecuentes.”

MANEJO PERIODONTAL DE PACIENTES COMN ALTO RIESE0
PARA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Puesto que existen suficientes evidencias que relacicnan
infecciones periodontales a enfermedades cardiovasculares, es razonable
que los pacientes con enfermedad periodontal deban sujetarse a lo

siguiente:

1. Los pacientes de alto riesge pare enfermedad cardiovascular deben
sujetarse aun examen periodontal completo.

2. Los pacientes que tienen enfermedad periodontal deben tener una
historia médica completa que evalie las condiciones sistémicas, y
factores de riesge para la aterosclerosis y las condiciones
relacionadas como enfermedad del corazén y ACV.,

3. Ei tratamiento de pacientes con enfermedad periedontal y
enfermedad cardiovascular preexistente debe ser coordinado
entre los profesionales de la salud, para asegurar el manejo
adecuade teniende en cuenta al médico tratante asi como las
consideraciones dentales y complicaciones que pudieran

bresentarse.
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4. La prevencién de enfermedad periodontal desfructiva debe
emprenderse en pacientes con alte riesgo para la enfermedad
cardiovasculor. Si ia enfermedod pericdontal existe en estos
pacientes de alto riesgo, el tratamiento adecuado debe instituirse
para erradicar, tanto como sea posible, la infeccidn periodontal y
prevenir su recurrencia. Esto se logra de la siguiente manera segtin
el paciente lo requiera.

« Tratamiento profildctico

¢ Fase I (Rx.técnica de cepillado, eliminacidn de sarro, control de
placa, raspado y alisado radicular.}

» Fase IT (curetaje abierto, cirugia regenerativa o resectiva,)

s Fase IIT Mantenimiento.

5. Los pacientes deben hacer completa conciencia de la posible
relacidn entre lo enfermedod del corozén y i enfermedad
periodontal, sin alarmarles, para que ellos puedan participar en la
modificacién de factores de riesgo para enfermedad cardiovascular

y enfermedad periodontal °%3
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CONCLUSIONES

En la dHima década, se han ewaluado los riesgos y factores de
riesgo para la susceptibilidad y progresion de la enfermedad periodontal.
Estos factores de riesgo se pueden categorizar en factores de riesgo
innatos, factores de riesgo adquiridos y medioambientales. Los factores
innatos incluyen raza, sexo, factores genéticos como envejecimiento,
metabelismo de lipidos, obesidad, hipertension, diabetes, niveles de
fibrindgeno, y plaquetas. Los factores de riesgo medicambientales y
adquiridos  incluyen estado socio-econémico, defectos inmunes y
enfermedades endocrinas adquiridas, ejercicio, stress, dieta, consumo de
drogas enti-inflamatorias no esteroides, fumar, e infecciones crdnicas

deficiencias nutricionales, e higiene bucal pobre.

La enfermedad periodontal es capaz de predisponer a la
enfermedad vascular por la abundancia de especies Gram-negativas
involucradas, los niveles de citocinas pro-inflamaterias, el infiltrads
inmune e inflamatorio, la asociacién de fibrinogéno periférico, el aumento

de células blancas, y por la magnitud o cronicidad de esta enfermedad.
Varios mecanismos pueden operar para explicar la asociacién entre

infecciones en general e infecciones periodontales especificamente,

ateroscleresis, infarto de miocardio, y accidente cerebrovascular. Para
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los propésitos de discusién, se consideran cuatro mecanismos principales:
(1) los efectos directos de agentes infecciosos en la formacidn del
ateroma: (2) los efectos indirectos de los mediadores del huésped
activados por la infeccidn: (3) la predisposicidn genética comin para la
enfermedad periodontal y ateroscierosis; y (4} los factores de riesgo

comunes, como estilo de vida.

Considerando todo lo anterior es determinative que la enfermedad
periodontal es un factor de riesge para la enfermedod cardiovascular:
aunque ho hay evidencias suficientes para afirmar categdricamente esta
relacién, existen estudios recientes que apoyar la asociacidn entre las

condiciones bucales y enfermedades cardiovasculares.
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