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INTRODUCCION.

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte a
nivel mundial. De este hecho deriva el interés por parte de investigadores de
todo el mundo a lo largo de las ultimas décadas por encontrar nuevos posibles

factores desencadenantes de dichos padecimientos.

Dentro de los padecimientos cardiovasculares se encuentra la aterosclerosis,
gue consiste en un estrechamiento de la luz de vasos sanguineos de mediano
y gran calibre. Dicho estrechamiento va a interferir considerablemente en el
optimo flujo sanguineo, y por consiguiente se presentan otras complicaciones,
tales como enfermedades isquémicas del corazén, el accidente cerebro
vascular, infarto al miocardio, entre otras; cuyas complicaciones podrian

conducir a la muerte.

El proceso aterosclerdtico es atribuido a varios factores de riesgo como la
predisposicién genética, la dieta, la hipertension arterial, la hiperlipidemia, la
diabetes mellitus, la deficiencia estrogénica y como una respuesta a la fase
aguda de los procesos infecciosos.

La cavidad oral esta colonizada por una gran cantidad de bacterias desde el
nacimiento hasta la muerte, se estima que cerca de 400 especies diferentes de
bacterias pueden colonizar tanto tejidos blandos de la boca como la superficie
de los dientes. De dicha cantidad se ha observado que cualquier persona

puede albergar 150 o mas especies diferentes.

En algunas ocasiones un subgrupo de especies bacterianas se introducen,
sobredesarrollan 0 muestran nuevas propiedades que conducen a desarrollar
una enfermedad de tipo infecciosa inflamatoria cronica que es llamada

enfermedad periodontal.
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Se ha comprobado que las enfermedades de tipo inflamatorio representan un
factor de riesgo para el desarrollo del proceso aterosclerotico, debido a los
mediadores de la inflamacion liberados. La enfermedad periodontal al ser
considerada una patologia de naturaleza inflamatoria, ha despertado interés en

buscar una relacion con la aterosclerosis.
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I
ATEROSCLEROSIS.

El término de arterioesclerosis significa endurecimiento de las arterias, y se aplica
a un grupo de afecciones de tipo degenerativas que se caracterizan por

engrosamiento de las paredes vasculares.

Se conocen tres formas distintas de arterioesclerosis:
e esclerosis de la media.
e arteriolosclerosis

e aterosclerosis.

Esclerosis de la media.- enfermedad que afecta a los vasos musculares, en
particular los de los miembros inferiores. La capa muscular degenera y es
sustituida por tejido fibroso, que después se calcifica e incluso osifica. La luz de
los vasos dafiados no estd apreciablemente estrecha y no origina efectos

perjudiciales; no es importante a menos que se acompafe de aterosclerosis.

Ateriolosclerosis.- este padecimiento se caracteriza por el engrosamiento
diseminado de las paredes arteriolares, puede localizarse en muchos 6rganos y es

particularmente importante en los riflones.

Aterosclerosis.- es la forma mas importante de arterioesclerosis. La aterosclerosis
es una enfermedad progresiva caracterizada por la acumulaciéon de lipidos y
elementos fibrosos en las grandes arterias. Las lesiones tempranas de
aterosclerosis consisten en acumulos subendoteliales de macréfagos repletos de
colesterol, denominandose estos ultimos células espumosas. En el humano, estas

lesiones pueden encontrarse con localizaciébn adrtica, usualmente durante la
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primera década de vida, con localizacion en arterias coronarias durante la
segunda década y en la tercera y cuarta décadas puede ubicarse en las arterias

cerebrales. 12

En la aterosclerosis se desarrollan dos tipos basicos de lesiones; estrias adiposas

en la intima y placas fibroadiposas.

Estrias adiposas en la intima.- la acumulacion de células espumosas con
contenido lipidico en la capa subendotelial produce estrias amarillas, hallazgo
comun en necropsias en la aorta de seres humanos desde la infancia en adelante.
Cuando los depdsitos adiposos se presentan en arterias de pequefio calibre no
producen estrechamiento apreciable de la luz. Las estrias adiposas también son

conocidas como ateromas.

Placas ateroscleroéticas fibroadiposas.- la aterosclerosis, en las edades madura y
avanzada, se caracteriza por placas ateroscleroticas fibroadiposas. Estas lesiones
de la intima consisten en placas que contienen muchos lipidos, dentro de células
espumosas o libres. Ademas, hay fibrosis intensa y la colagena deriva de células
de musculo liso. Las placas varian de blanco perla a amarillo, segun la cantidad de
colagena o tejido adiposo visible inmediatamente debajo de la intima. Las placas
bien desarrolladas suelen contener una masa central de material adiposo,
amarillo. Este material est4 cubierto por una placa fibrosa densa y origina una

placa con aspecto blanco perlado. * (Fig. 1)
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Figura 1. Desarrollo del proceso ateroscleroso. *

1.1 Epidemiologia de la aterosclerosis.

La cardiopatia coronaria, la enfermedad cerebral vascular y la arteriosclerosis en
general, emergen como problema de salud publica en el mundo al rededor de la
segunda Guerra Mundial, primero ocurre en paises de mayor desarrollo, no

quedando exentos los paises en vias de desarrollo. *

Las enfermedades cardiovasculares suponen un gran problema de salud de la
sociedad actual. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) la enfermedad
cardiovascular es la causa del 20% de las muertes de la poblacion a nivel mundial,
ocupando asi el primer lugar como causa de defunciones anuales en todo el

mundo. °

10
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En México, segun datos reportados por la Secretaria de Salud, hace ya mas de 20
afos las enfermedades cardiovasculares encabezan la lista de mortalidad
general. (Tabla 1)

La prevalencia de la aterosclerosis como tal se desconoce ya que los estudios
realizados con objeto de conocer esta enfermedad son pequefios y son llevados a
cabo en poblaciones seleccionadas o con caracteristicas particulares. °

El proceso de aterosclerosis, que comprende varios rubros en la mortalidad,
constituye por lo menos la cuarta parte de todas las causas de defuncion en el

pais. *’

1.2 Factores deriesgo en la aterosclerosis.

Es indudable que la etiopatogenia de la aterosclerosis es multifactorial, y asi lo
indican las investigaciones epidemiolégicas que han identificado diversas
condiciones asociadas a la presencia y desarrollo de la aterosclerosis y que se
denominan genéricamente “factores de riesgo”. Estos factores de riesgo pueden
agruparse segun el tipo de componentes predominantes en dos tipos principales;

genéticos o ambientales.

1.2.1 Factores genéticos

Entre los factores de riesgo de componente genético destacan los niveles de
diferentes lipoproteinas plasmaticas, en general estos factores involucran

multiples genes con excepcion del género y los niveles de lipoproteina A.

11
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Principales causas de muerte en México

Sexo
Causa

Defunciones generales | 422 | 411 | 409 | 416 |419 |430 | 436 | 440 | 444 | 443 | 437 | 443 | 459 | 472 | 473
803 | 131 | 814 | 335 |074 |278 | 321 | 437 | 665 | 950 |667 |127 | 687 |140 | 027

Enfermedades del corazén |(12.5 [13.2 |13.6 |14.0 |14.5 |14.8 |15.0 |15.4 |15.4 |15.6 |15.7 |15.9 |16.2 |16.4 | 16.4

1990 1991 1992 {1993 (1994 1995 (1996 (1997 (1998 |1999 [2000 |2001 |2002 |2003 [2004 £

Diabetes mellitus 61 |66 (69 (71 72 |77 80 82 94 |10.3 |10.7 |11.3 |11.9 |125 | 13.1
Tumores malignos 9.7 |10.2 ({10.7 /10.8 |11.1 |11.2 |11.4 |11.6 |11.8 |12.1 |12.6 |12.7 |12.7 |12.7 | 129
Accidentes 93 |95 |93 89 |89 /83|80 |81 |80 |80 81 80|78 75 | 74
Enfermedades del higado? | 4.2 | 45 |47 |49 |50 |49 |50 |52 |61 |61 |63 |63 |62 |6.2 6.2
Enfermedades 47 |51 |52 |52 |54 |54 56 56 56 |58 |58 [58 |58 |57 5.7
cerebrovasculares 2
Ciertas afecciones 55 |54 |53 |50 (49 |48 (45 |45 |45 |43 (44 (41 40 |36 3.5
originadas en el periodo
perinatal

Enfermedades pulmonares | NA | NA | NA | NA |NA |NA |NA | NA | NA |25 |25 |25 |26 |28 3.0
obstructivas crénicas ¢

Influenzay neumonia |53 | 4.7 |46 |45 |46 |46 |47 |45 |34 |32 |28 |26 |25 |25 | 26
Insuficiencia renal ¢ NA | NA | NA | NA 'NA NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA | NA | 20

Agresiones (homicidios)¢ | 3.4 |37 |40 |39 |38 |36 (33 |31 31 (28 |25 |23 |22 |21 | NA

Enfermedades infecciosas | 5.2 | 46 |35 |32 |24 |[NA [NA |NA | NA |NA | NA |NA |NA | NA NA
intestinales

Sindrome nefritico agudoy | NA | NA | NA | NA |NA |NA |24 |23 |[NA |NA |NA |NA |NA [ NA | NA
sindrome nefritico
rapidamente progresivo

Desnutricion y otras NA | NA |NA | NA |NA |24 |NA |NA |24 |NA | NA |NA |NA | NA | NA
deficiencias nutricionales ¢

Las demas causas 34.1 325 |32.2 |32.5 |32.2 |{32.3 |32.1 |31.5 |30.3 |29.3 |28.6 |28.5 |28.1 |27.8 | 27.2

Tabla 1. Principales causas de muerte en México reportadas por el INEGI. 8

Vale la pena mencionar que el papel que juegan estos diversos genes en la
manifestacion y progresion de la aterosclerosis no equivale a la sumatoria de ellos,
sino que pueden interactuar potencializando el riesgo de que se presente la

aterosclerosis y tal vez puede ocurrir lo contrario. %’

12
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1.2.2 Factores ambientales.

Los factores ambientales favorecen o exacerban el desarrollo de la enfermedad.

La hipertensién arterial representa al primer factor de riesgo con el que se asocio
la aterosclerosis y sus complicaciones, y hacia su control se han enfocado
diversas modalidades terapéuticas. El adecuado control de la hipertensién arterial
disminuye las fuerzas de friccion y la presion hidrostatica sobre el endotelio
vascular, ambas favorecen el depésito de lipidos en la intima de los vasos.
Mediante este mecanismo es posible disminuir la progresion de la aterosclerosis y
se ha demostrado que con la medicion antihipertensiva se recupera la funcion
vasodilatadora endotelial. En este sentido vale la pena mencionar que los
tratamientos que eviten las fluctuaciones amplias de la presion arterial, es decir
con un indice valle-pico alto, son los que han demostrado tener un mejor efecto

para el control de la presién y en la prevencién de las complicaciones. ’

La hiperlipidemia, por si misma, altera la funcién endotelial favoreciendo la
generacion y progresion de la placa aterosclerosa, ya que el estimulo que
representa un nivel alto en plasma de lipoproteinas de baja densidad induce la
adhesion de los monocitos y macrofagos al endotelio, la migracion de los mismos
al espacio subendotelial con la consiguiente diferenciacibn hacia células
espumosas. Las lipoproteinas de alta densidad son consideradas como
protectores para los padecimientos cardiacos, caso contrario de las lipoproteinas
de baja densidad, que son consideradas como un potencial factor de riesgo para
dicho tipo de enfermedades. Es de relevancia mencionar que la forma oxidada de
las lipoproteinas de baja densidad es considerada mas aterogénicos que las
formas no oxidadas. El control de los niveles de lipidos ha podido demostrar una

estabilizacion de la placa aterosclerosa y los diferentes estudios realizados con

13
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medicamentos hipolipemiantes muestran una menor velocidad en el desarrollo de

las obstrucciones vasculares por placas aterosclerosas. "% *°

La diabetes mellitus favorece también la disfuncién endotelial y la aparicion de
aterosclerosis por lo que debe hacerse énfasis en un adecuado control de
diabetes para mantener estable el endotelio vascular de una manera
independiente de las complicaciones renales, oftalmolégicas y metabdlicas que

tiene la diabetes. ’

El tabaquismo altera la funcién endotelial tanto por la sustancia inhalada como por
los metabolitos que se producen a nivel organico, como la carboxihemoglobina,
que favorece la agregacion plaquetaria. Asi mismo la nicotina induce una mayor
frecuencia cardiaca y bloquea la vasodilatacion normal. También se ha
relacionado al consumo del tabaco con la elevacion de los niveles plasmicos de
fibrindbgeno y éstos niveles tienen una relacion muy directa en la aceleracion de la
aparicion de las lesiones aterosclerosas o podria aumentar la probabilidad de una

trombosis oclusiva a partir de una placa ateromatosa.

La deficiencia estrogénica en el caso de las mujeres postmenopausicas
representa un factor de riesgo para el desarrollo de la aterosclerosis ya que se ha

podido demostrar una alteracién en la funcién endotelial en estas pacientes. ’

El sedentarismo también se ha asociado a un aumento en complicaciones de la
aterosclerosis, posiblemente mediado por una pérdida de la funcion endotelial
normal y a factores incrementadores de trombosis por tiempos de circulacion mas

lento que presenta este grupo de la poblacién. %’

14
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1.3 Accion aterogénica de las lipoproteinas plasmaéticas.

Los lipidos sanguineos no son solubles en agua, por lo que precisan mecanismos
particulares para su transporte en la sangre y en los liquidos extracelulares. Por
ello, los triglicéridos, los fosfolipidos y el colesterol libre o esterificado que circulan
desde los puntos de absorcion a los sitios donde son requeridos, o desde los
puntos de degradacion a los de eliminacion, se asocia a las proteinas, formando
con ellas unos compuestos que se comportan como cuerpos solubles: las
lipoproteinas. Asi, quimicamente una lipoproteina esta constituida por una parte
lipidica que comprende las moléculas de los fosfolipidos, los triglicéridos,
colesterol libre o esterificado y acidos grasos no esterificados, y una parte protéica
llamada apoproteina. Se producen en el intestino y en el higado, siendo su funcién
primordial la de formar complejos con algunos lipidos y servirles de vehiculo de

transporte. (Fig. 2)

1.3.1 Quilomicrones.

Los quilomicrones son formados en la mucosa intestinal a partir de las grasas
procedentes de la dieta diaria y de los productos de la actividad anabdlica y

catabdlica del intestino.

Los quilomicrones son particularmente ricos en triglicéridos y los transportan a los
tejidos del organismo, donde se depositan o son utilizados como fuente de
energia. Los &cidos grasos, después de ser ingeridos, pasan a través de los
intestinos, donde son absorbidos al interior de las células intestinales. A través de
una serie de reacciones en las que participa la apolipoproteina B-48, los acidos
grasos se convierten en una emulsion estable de linfa y grasa de triglicérido y son
empaquetados en micelas de lipoproteina (es decir, glébulos de grasa mas

proteina) denominadas quilomicrones. Los quilomicrones son rapidamente

15
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secretados desde la pared intestinal y penetran en el torrente sanguineo, donde se
encuentran en suspension en el plasma. Cuando los quilomicrones alcanzan la
circulacién periférica, penetran en los capilares del tejido adiposo y las células
musculares, donde encuentran una enzima quimica denominada lipoproteinlipasa.
Esta enzima, a su vez, hidroliza la grasa de triglicérido de los quilomicrones y
produce un resto de quilomicrén, que continda circulando hasta ser captado por

los hepatocitos.

Los quilomicrones no son considerados como factores totalmente arteriogénicos.
Se ha observado que en pacientes cuyas familias presentan hiperquilomicronemia
no presentan un alto indice de padecer enfermedades cardiovasculares, entre
ellas la ateroesclerosis. Los pacientes cuyas familias presentan
hiperquilomicronemia pero que ademas carecen de lipoproteinlipasa, generan
quilomicrones remanentes en muy poca proporcion, siendo esta la causa por la
cual no se tienen consecuencias perjudiciales. También se ha observado que en
pacientes con un menor defecto en la presencia de lipoproteinlipasa, pero si ésta
enzima se encuentra presente en menor cantidad en presencia de
hiperquilomicronemia se incrementa el riesgo de padecer aterosclerosis. Por lo
anterior se tiene la teoria de que la degradacion de los quilomicrones se considera

como un factor de riesgo para la aterosclerosis. °

1.3.2 Lipoproteinas de muy baja densidad.

Son sintetizadas en el higado para transportar triglicéridos endégenos y colesterol.
Se considera que la particula grande de la lipoproteina de muy baja densidad no
es aterdgena. Las particulas mas pequefias de las lipoproteinas de muy baja
densidad (es decir, los remanentes) se forman a partir de la hidrolisis de
triglicéridos por la accién de la lipasa de la lipoproteina. En situaciones normales,

estos remanentes, a los que se les denomina remanentes de lipoproteinas de muy

16
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baja densidad o lipoproteina de densidad intermedia, son captados por los

receptores en el higado o convertidos en lipoproteina de baja densidad.

A pesar de que diversos estudios de caracter epidemiolégico han mostrado en
menor medida de que existe una correlacion positiva entre los niveles de
triglicéridos y la incidencia de las enfermedades cardiacas, no se considera a la
hipergliceridemia como un factor de riesgo independiente. °

1.3.3 Lipoproteinas de alta densidad.

La alta densidad que presentan dichas lipoproteinas se debe a su contenido en
proteinas, sobre todo en apolipoproteina A. se originan en el higado. Después en
la sangre, adquieren sus principales constituyentes, sintetizados algunos en el
higado y otros en la mucosa intestinal. Realizan en parte la depuracion del
colesterol de los tejidos periféricos, transportandolo al higado para ser
transformado en &cidos biliares primarios y secundarios. Esto permite evitar el

depdsito de los lipidos en la pared arterial.

Los bajos niveles de colesterol de lipoproteinas de alta densidad se correlacionan
con un riesgo elevado de desarrollar enfermedad aterosclerosa coronaria. La
disminucién de las lipoproteinas de alta densidad afecta el transporte reverso del
colesterol, que es la via metabdlica responsable de la remocién del colesterol
excedente de las células periféricas y su transporte hacia el higado para reciclarlo
o eliminarlo. Por todo lo anteriormente mencionado, a las lipoproteinas de alta

densidad se les denomina “colesterol protector”.

Las lipoproteinas de alta densidad poseen ademas propiedades antinflamatorias,

antioxidativas, antiagregatorias, anticoagulantes y profibrinoliticas in vitro. De tal

17
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forma se ha considerado que las lipoproteinas de alto peso molecular son de tipo

antiateriogénico. **

1.3.4 Lipoproteinas de baja densidad.

Este tipo de lipoproteinas representan los transportadores primarios de colesterol
en la sangre; en consecuencia los niveles de colesterol total y los de colesterol de

lipoproteina de baja densidad se correlacionan en alto grado.

El colesterol de la lipoproteina de baja densidad constituye factores de riesgo

para la aterogénesis y la cardiopatia coronaria.

Parte de las lipoproteinas de baja densidad son oxidadas y captadas por las

células endoteliales y los macrofagos en la pared arterial.

Actualmente se conocen dos subclases de lipoproteinas de baja densidad, que
conllevan diferentes riesgos. El fenotipo A esta representado por las particulas de
lipoproteina de baja densidad muy grandes, las cuales no se relacionan con riesgo
de enfermedad. En cambio, el fenotipo B, esta representado por las particulas
pequefias y densas de la lipoproteina de baja densidad que son ricas en
triglicéridos y escasas en colesterol y que predicen el riesgo de cardiopatia

coronaria tanto en hombres como en mujeres. °
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Figura 2. Clasificacién de las lipoproteinas. 2

1.4 Patogénesis de las lesiones aterosclerosas.

Dentro del proceso de arterosclerosis es de suma importancia poder establecer y
aclarar los eventos relacionados a dicha patologia, clasificarlos y describir la

secuencia de eventos en la transicibn que existe desde que comienza la

enfermedad hasta que se establece como tal.

Recientes estudios relacionados con el origen de las lesiones aterosclerosas han
demostrado que los monocitos pueden adherirse al endotelio vascular, penetrar,

establecerse y convertirse en células espumosas. °

Las enfermedades cardiovasculares, son asociadas directamente a la

aterosclerosis.
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La aterosclerosis es una enfermedad de tipo inflamatoria. La lesion inicial resulta
de una agresiéon al endotelio, lo cual produce un proceso inflamatorio crénico en
las arterias. El resultado es la migracién de monocitos debajo del tejido endotelial,

y la consiguiente proliferacion de células de musculo liso.

La activacion de los monocitos en los vasos sanguineos conduce a la liberacion de
enzimas hidroliticas, citocinas, quimiotaxis y factores de crecimiento, lo cual
induce la formacion de dafios, principalmente a necrosis focal. La acumulacion de
lipidos es una caracteristica clave de este padecimiento, y si el padecimiento no
es tratado en sus estadios tempranos, las placas ateromatosas pueden llegar a

cubrir con una capa el area focal.

Los monocitos pasan a través de los vasos sanguineos y se transforman en
macréfagos. Los macrofagos en el ateroma se activan y producen factores de
crecimiento, que inducen a la proliferacion de células de musculo liso y la

produccion de citoquinas.

Los macréfagos también acumulan lipidos, especialmente lipoproteinas de baja
densidad en forma oxidada o modificada. La acumulacion de lipidos, puede
volverse en una placa fibrosa, calcificarse y depositarse una matriz extracelular

en la placa.

Debido a la remodelacion de la matriz extracelular la capa fibrosa puede
adelgazarse y romperse, iniciando la activacion del sistema de coagulacion

causando una trombosis.
Esta es la causa por la cual la trombosis y posteriormente la oclusion de las

arterias es responsable de que en la mitad de los casos se presente un infarto al

miocardio. ° (Fig. 3)
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Figura 3. Corte de una arteria con una lesion aterosclerosa. =

1.4.1 Accion de los radicales libres en la oxidacion de las

lipoproteinas de baja densidad.

Por radical libre se entiende cualquier &omo o molécula que contenga algun
electron no apareado en su Orbita externa y que puede existir en forma
independiente. Los electrones no apareados provocan inestabilidad y un aumento
en la reactividad.

Los radicales libres, en un intento por completar sus pares de electrones
interaccionan con moléculas adyacentes quitandoles electrones y forman, como
en una reaccién en cadena, nuevos radicales libres. Los radicales libres se forman
normalmente en el cuerpo, las fuentes mas importantes son el metabolismo
anaerdbico a través de la cadena de transporte de electrones a nivel mitocondrial,
asi como la oxidacion de los &cidos grasos y las células fagociticas.
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Existen ademas enzimas capaces de generar radicales libres bajo condiciones
normales o patoldgicas asi como fuentes exdégenas como el humo del tabaco, la
radiacion, la luz ultravioleta, ciertos farmacos, solventes industriales, la
contaminacion, etc. Los radicales libres también tienen importantes efectos
fisiologicos como la regulacidbn de la respuesta inmunolégica de defensa
(inactivacion de virus y eliminacion de bacterias y hongos), en sefiales de
transduccion etc., por lo que debemos considerar que son benéficos o téxicos
dependiendo de su concentracion y de los mecanismos antioxidantes que los

producen.

Cuando la formacién de radicales libres excede la capacidad de defensa ante
ellos, falla el “balance oxidativo” y se produce dafio a las moléculas bioldgicas. El
atague a los grupos funcionales de las proteinas, provoca oxidacion de
aminoacidos y modificacion de las proteinas como fragmentacioén y agregacion.
Estos cambios conformacionales las hacen mas susceptibles a degradacion
prematura. Los radicales libres también pueden atacar membranas, lipoproteinas

o DNA, provocando enfermedad aterosclerosa.

El cuerpo humano ha desarrollado defensas antioxidantes, entre éstas destacan
enzimas como las superéxido dismutasas, que se encuentran a nivel
citoplasmatico y mitocondrial y que requieren cobre, zinc y manganeso para
catalizar la remocion de los radicales superoxido; las catalasas, encargadas de la
remocion del peroxido de hidrogeno, actuando junto con hierro, asi como las
glutation peroxidasas encargadas de remover hidroperéxidos lipidicos y que

dependen de selenio.
Dado que no todas las reacciones son 100% efectivas, existen también enzimas

que se encargan de destruir las proteinas o moléculas dafadas por los radicales

libres, de depurar acidos grasos oxidados de las membranas o reparar el DNA. El
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oxido nitrico (NO) y el oxigeno (O.) reaccionan formando peroxinitrito, una
molécula muy citotdxica que causa dafio tisular en multiples proteinas y lipidos.
Este compuesto se ha detectado en las placas de aterosclerosis, sugiriendo que

esta implicado en la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad.

De hecho los peroxinitritos pueden destruir la proteina de transporte
ceruloplasmina, resultando en la liberacion de iones de cobre, un metal de
transicion que cataliza la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad. Otros
agentes involucrados en la peroxidacion lipidica incluyen a los radicales de

peréxido de hidrégeno. *

1.4.2 Conversibn de monocitos/macréfagos en células

espumosas.

Se sabe que en algunas situaciones las lipoproteinas de baja densidad pueden ser
un factor aterogénico, como en pacientes en cuyos antecedentes familiares se
encuentra la hipercolesterolemia. Las primeras lesiones en estos pacientes son
caracterizadas por las llamadas células espumosas. Se han realizado estudios en
los que se ha probado que la incubacion de monocitos/macréfagos en la cual es
suministrado altas concertaciones de lipoproteinas de baja densidad no es
determinante para la formacién de células espumosas, ya que hace falta la
acumulacion de ésteres del colesterol para la formaciéon de estas. Esto se debe a
que estas células expresan poca recepcion para la forma nativa de las
lipoproteinas de baja densidad, de esta manera la prevencion debe ir encaminada

a evitar la acumulacién de almacenamiento de colesterol. ° (Fig. 4)
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Figura 4. Atraccion de lipoproteinas de baja densidad oxidadas por los

macréfagos y su conversion a células espumosas. 2

1.4.3 Capacidad de las lipoproteinas de baja densidad oxidadas.

Hasta ahora, las lipoproteinas de baja densidad han sido consideradas las
lipoproteinas causantes de la iniciacion de la secuencia de eventos que llevan al
desarrollo de la aterosclerosis pero han sido numerosos marcadores bioquimicos
de éstas los que se han valorado para definir el riesgo de padecer enfermedad
cardiovascular. De entre ellos, se ha observado que las lipoproteinas de baja
densidad modificados por oxidacion, desempefian un papel significativo en la
progresion aterogénica, desarrollandose a partir de este hecho la hipotesis
oxidativa de la aterosclerosis la cual considera la modificacion oxidativa de la
lipoproteina de baja densidad o de otras lipoproteinas como la pieza clave en la

etiopatogenia de la lesion aterosclerética.
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La modificacién oxidativa de los lipidos de baja densidad es un requisito para la
rapida acumulacién de particulas de lipoproteinas de baja densidad dentro de los

macréfagos originando células espumosas.

La susceptibilidad de las particulas de lipoproteinas de baja densidad a ser
oxidadas depende, entre otros factores, de la diferente composicion de éacidos
grasos libres o esterificados. Ademas se conoce la mayor facilidad in vitro de las

lipoproteinas de baja densidad pequefias y densas para ser oxidadas. % *°

1.4.4 Efectos de las lipoproteinas de baja densidad en el

reclutamiento y adhesion de monocitos.

La aterosclerosis se caracteriza por el reclutamiento hacia la pared vascular de
células de ambas estirpes, monocitos-macréfagos, pero no de neutrdéfilos. Entre
los eventos desencadenantes para este fendmeno destacan el acumulo de
lipoproteinas de baja densidad minimamente oxidados, la cual estimula a las
células endoteliales subyacentes para que produzcan multiples factores
proinflamatorios, incluyendo moléculas de adhesién y factores de crecimiento
como el factor estimulante de colonias de macréfagos.

La actividad quimiotactica se debe a la oxidacion de las lipoproteinas de baja

densidad, especificamente esta propiedad es atribuida a la fraccién de isolecitina

de las lipoproteinas de baja densidad oxidadas. % °
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1.5 Tratamiento de la aterosclerosis.

El tratamiento farmacologico de la aterosclerosis siempre va complementado por

un tratamiento no farmacolégico.

1.5.1 Tratamiento no farmacoldgico.

Medicién.- los andlisis de niveles de colesterol deben de hacerse cuando el
enfermo se encuentra en estado metabdlico estable. Si el enfermo ha tenido un
infarto al miocardio, los niveles de colesterol pueden estar anormalmente bajos por
un lapso de hasta 12 semanas, sin embargo una determinacion durante este

periodo puede dar una informacion basal importante para empezar un tratamiento.

Vale la pena recordar que cualquier situacion critica causa una movilizacion de
acidos grasos con elevacion de los triglicéridos y caida de los niveles de
lipoproteinas de alta densidad y lipoproteinas de baja densidad, por lo que
pacientes con cirugia reciente, infeccion, dietas extremas o pérdidas de peso
importante por otras causas, deben estabilizarse antes de considerar las cifras de

colesterol como representativas del estado metabdlico real del enfermo.

Dieta.- La dieta es un elemento fundamental en los pacientes con cardiopatia
isquémica o aterosclerosis manifiesta cuyas cifras de lipoproteinas de baja
densidad sean superiores a los 100 mg/dl. La meta de la dieta en estos casos es
la reducir la ingesta de grasas saturadas y colesterol, buscar un balance cal6rico
entre ingesta y ejercicio para mantener o llegar al peso ideal y recordar que la
dieta no es a corto plazo sino que implica una serie de cambios en los habitos
alimentarios del paciente que deben mantenerse a largo plazo. ’ Se ha observado
gue un alto consumo de frutas y verduras puede disminuir el dafio causado por los

radicales libres. Dado que las defensas antioxidantes enddgenas no son
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completamente efectivas, suena razonable el proponer que los antioxidantes
dietarios (exdgenos), contenidos en frutas y vegetales o los de los suplementos
vitaminicos pueden jugar un papel importante en la prevencion de estas

enfermedades.

Los antioxidantes exdgenos bloguean a los radicales libres reaccionando
directamente con ellos en una forma no catalitica. La primera linea de defensa la
conforman la vitamina E y los carotenoides por su localizacion en las membranas
y la vitamina C de los compartimientos hidrosolubles, al contrario de las enzimas

antioxidantes que estan localizadas intracelularmente.

Actividad fisica.- la actividad fisica es importante en todo paciente con cardiopatia
isquémica o aterosclerosis. Se debe llevar a cabo un programa de ejercicio, el cual
debe individualizarse con objeto de adaptarlo a las condiciones fisicas, estado
cardiovascular y las posibilidades del paciente para realizar ejercicio.

Eliminacion de tabaquismo.- la suspension del tabaco es una medida de gran
importancia para el enfermo con aterosclerosis, ademas de reducir los riesgos
para el desarrollo de otros padecimientos en el aparato respiratorio, la eliminacién
del habito ha demostrado una mejoria en la funcién endotelial con recuperacion de
la capacidad vasodilatadora del endotelio tanto en respuesta al flujo como a la

administracion de acetilcolina. ’
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1.5.2 Tratamiento farmacolégico.

Generalmente el tratamiento farmacolbgico esta indicado en aquellos pacientes
con cardiopatia isquémica y cuyo colesterol lipoproteina de baja densidad en
condiciones basales es superior a los 130 ml/dl. En estos niveles las medidas
antes mencionadas no alcanzaran la meta de reducir el colesterol lipoproteina de
baja densidad a los 100 ml/dl.

Agentes hipolipemiantes.- la respuesta vasodilatadora dependiente del endotelio
se encuentra alterada en pacientes con manifestaciones de aterosclerosis lo

mismo que en enfermos con alteraciones de los lipidos séricos.

La utilizacién de los medicamentos que disminuyen los niveles plasmaticos de
lipidos ha demostrado efectos benéficos al recuperar la vasodilatacion

dependiente del endotelio de acuerdo al grado de descenso de los lipidos.

Secuestradores de acidos biliares.- los secuestradores de &cidos biliares o resinas
interrumpen la recaptacion de los acidos biliares por el circuito entero-hepatico y
promueven la conversion del colesterol en bilis en el higado. Esta reduccion del
colesterol hepatico induce la formacion y la regulacion de los receptores de
lipoproteinas de baja densidad por lo que este tipo de lipoproteina es removida de
la sangre.

Las resinas pueden causar una disminucion de un 10 a 20 % en las cifras de
colesterol lipoproteinas de baja densidad y su uso en forma crénica parece ser
seguro y estan especialmente indicados en pacientes con elevaciones moderadas

del colesterol lipoproteina de baja densidad.
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Acido nicotinico.- el &cido nicotinico es una vitamina del grupo B (niacina) de tipo
hidrosoluble que tiene efectos favorables sobre los niveles de los lipidos séricos
cuando se usa a dosis muy superiores a su efecto vitaminico. Reduce las cifras de
lipoproteinas de baja densidad en un 10 a 25% vy las cifras de triglicéridos entre un

20 a 50% e incrementa los niveles de lipoproteinas de alta densidad de 15 a 35%.

Antagonistas de canales de calcio.- los antagonistas de los canales lentos de
calcio tanto del grupo de las dihidropiridinas como de las benzodiazepinas han
demostrado tanto el evitar el desarrollo de nuevas lesiones aterosclerosas como
recuperar la respuesta vasodilatadora del endotelio al ejercicio en pacientes con

aterosclerosis. ’
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1
ENFERMEDAD PERIODONTAL.

El término “enfermedad periodontal” se aplica a los padecimientos gingivitis y
periodontitis. La gingivitis es una condicién inflamatoria que afecta a la encia y es
una respuesta inmune directa a la placa dentobacteriana acumulada en las
superficies de los dientes. La gingivitis es modificada por varios factores como el
tabaquismo, ciertos medicamentos, cambios hormonales que pueden presentarse
en la pubertad o durante el embarazo. La periodontitis en ocasiones se puede
presentar como consecuencia de la gingivitis, y es también influenciada por la
respuesta inmune e inflamatoria del huésped. A diferencia de la gingivitis, la
periodontitis se caracteriza por la destruccion de las estructuras de soporte del

diente. 1®

En la actualidad se sabe que la enfermedad periodontal es de tipo bacteriana y se
encuentra entre las enfermedades bacterianas de tipo crénico mas comunes en
los humanos, afectando alrededor del 5 al 30% de la poblacion adulta entre los 25

y 75 afios de edad.

La enfermedad periodontal es también contemplada entre las principales causas
de malestar y pérdida de dientes entre los adultos. Aunque una considerable parte
de la poblacién es susceptible a la periodontitis, no toda lo es a formas severas de
la enfermedad periodontal. Lo anterior lleva a la hipo6tesis de que son los factores
de riesgo los que modulan la susceptibilidad o resistencia de cada individuo a la
destruccion periodontal.

Esta claro que la prevencion y el tratamiento de la enfermedad periodontal son

necesarios para mantener la salud del periodonto. ElI enfoque que se da

actualmente al tratamiento periodontal va dirigido a la prevencién primaria y
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secundaria, tratamientos para resolver la infeccion periodontal, y modificar o
eliminar factores de riesgo que incrementan la susceptibilidad del huésped a iniciar

o reiniciar la enfermedad periodontal. *’

2.1 Etiopatogenia de la enfermedad periodontal.

La encia sana se caracteriza por poseer un color rosa coral, el tejido muestra una
consistencia firme, no presenta sangrado al sondeo, en interproximal ocupa el
area de contacto entre los dientes y las papilas muestran una forma en “filo de
cuchillo” (Fig. 5) . En teoria la encia sana histolégicamente se encuentra libre de
toda evidencia de inflamacion, pero esta condicion es muy rara observarla ya que
se va a presentar una inflamacion que va de leve a moderada con la minima

presencia de placa dentobacteriana. ** 8

Figura 5. Caracteristicas de la encia sana. °

Diversos estudios realizados han demostrado que en un espacio de tiempo corto,
diversos microorganismos colonizan rapidamente la superficie de los dientes

después de interrumpir toda higiene oral por completo.*’
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La importancia del huésped en el inicio y la progresién de la enfermedad se
conocen con claridad. Si bien las bacterias patdgenas son necesarias para el
desarrollo de la enfermedad periodontal, no son suficientes por si solas para
causarla. Se requiere también de un huésped susceptible. Las bacterias
patdgenas carecen de efecto clinico en un huésped que no es susceptible a la
enfermedad. Por el contrario, el huésped susceptible experimenta signos clinicos
de periodontitis ante la presencia de bacterias patégenas. *®

La gingivitis créonica se observa comunmente en individuos que suspenden el
cepillado dental en un periodo relativamente corto, que va de entre los 10 a los 20
dias. En este periodo de tiempo, signos clinicos y microscopicos de gingivitis
comienzan a aparecer, tornandose la encia mas edematosa e inflamada en
individuos que se encuentran bajo disturbios hormonales; como es el caso de los

nifios durante la pubertad y las mujeres durante el embarazo. °

Ciertas terapias farmacologicas como el uso de nifedipinas (bloqueador de los
canales de calcio), fenitoinas (usada para el control de la epilepsia), y
ciclosporinas (farmaco inmunosupresor) pueden dar como resultado
agrandamiento gingival en personas que se encuentran bajo tratamiento con
alguno de estos medicamentos. Dicho agrandamiento gingival es consecuencia
de una respuesta exagerada de los microbios que constituyen la placa

dentobacteriana.'®

La gingivitis cronica es caracterizada clinicamente por enrojecimiento de la encia,
edema, sangrado, cambios en la arquitectura normal y aumento del flujo de liquido
crevicular. Los cambios inflamatorios de la gingivitis pueden ser reversibles
mediante adecuados procedimientos de higiene oral. Ciertamente la gingivitis

precede a la periodontitis, pero no en todos los casos la gingivitis va a progresar a
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una periodontitis, y esto implica que la prevencion de la gingivitis va encaminada

de una forma directa a la prevencion de la periodontitis.*” *°

Los sitios especificos o predilectos para que se presente la gingivitis o la
enfermedad periodontal estan relacionadas con areas especificas de retencion de
placa, donde la higiene oral es muy dificil o en ocasiones imposible, en areas de
acumulaciéon de placa y en lugares donde se encuentran restauraciones sobre

extendidas o con una deficiente adaptacién marginal. *® (Fig. 6)

Figura 6. Caracteristicas clinicas de un paciente que presenta periodontitis. 20

Esta claro que los factores del huésped juegan un mayor rol en la patogénesis de
la enfermedad periodontal. Los factores ex6genos como el fumar, pueden alterar
la funcién inmune y la reparaciéon de los tejidos, o los factores enddégenos como la

predisposicion genética a la hiperproduccion de citocinas, baja producciéon de
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anticuerpos, o disminucién en el numero de neutréfilos, van a dar cambios

marcados en el proceso de la enfermedad. *’

La enfermedad periodontal se inicia y se mantiene por factores producidos por la
microflora subgingival. Algunas sustancias pueden dafar directamente a las
células y tejidos del huésped. Otros componentes microbianos pueden activar los
sistemas inflamatorios o inmunitarios celular y humoral que dafiaran al periodonto
secundariamente, siendo esta ultima via la responsable de la mayor parte de la

lesién periodontal. **

Los microorganismos de la placa pueden alterar los componentes celulares y
estructurales del periodonto por medio de la liberacidén sus productos proteo-liticos
y de desecho. Los microorganismos producen una gran variedad de enzimas
solubles con el fin de digerir las proteinas extracelulares del huésped y otras
moléculas y asi producir nutrientes para su desarrollo. Entre las enzimas liberadas
por las bacterias hay proteasas capaces de digerir colageno, elastina, fibronectina,
fibrina y otros componentes de la matriz intercelular de los tejidos epitelial y

conectivo. %°

2.2 Microbiologia de la enfermedad periodontal.

Los conceptos acerca de la etiologia de la enfermedad periodontal han cambiado
significativamente durante las pasadas cuatro décadas. Alrededor de 300 a 400
especies de bacterias se han encontrado en una muestra de placa subgingival. De
ese numero, posiblemente 10 a 20 especies pueden jugar un importante rol en la

patogenia destructiva de la enfermedad periodontal.
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El 4rea del surco gingival es un lugar exuberante para que se de el crecimiento
microbiano, pero se deben vencer cierto numero de obstaculos derivados del

huésped.

La mayoria de las bacterias relacionadas con la enfermedad periodontal son de
tipo anaerobio gram-negativo. Varias bacterias orales subgingivales que incluyen
Porphiromonas gingivalis, Actinobacillus actinomicetemcomitans, Prevotella
intermedia, Bacteroides forsythus, y tal vez otras como son Campylobacter rectus,
Fusobacterium nucleatum, y espiroquetas son asociadas con formas severas de la
enfermedad periodontal. Por lo anteriormente mencionado, las enfermedades
periodontales son infecciones en cuyas formas severas de dicha enfermedad son
a menudo asociadas con bacterias especificas que colonizan el area subgingival

a pesar de los mecanismos de proteccién del huésped. %’

P. gingivalis es la bacteria mas frecuentemente detectada en formas severas de
periodontitis en la poblacion adulta, en formas destructivas de la enfermedad, en
lesiones activas, en estados de aparente salud y en pacientes edéntulos. Estas
bacterias son reducidas en niamero con éxito después de realizar el tratamiento

periodontal, pero también se ha observado en lesiones de tipo recurrente.

Los niveles de P. intermedia se han observado incrementados en ciertas formas
de la periodontitis, se ha observado en algunos pacientes que presentan
reincidencia de la enfermedad.

B. forsythus ha sido observada en un gran numero de sitios que exhiben una
considerable destruccion periodontal asi como en pacientes que presentan
gingivitis y en pacientes que cuentan con una salud gingival aparente. B. forsythus
ha sido detectada mas frecuentemente en lesiones activas de la enfermedad

periodontal.
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En la periodontitis agresiva localizada el A. actinomycetencomitans parece ser el
patdgeno mas predominante. Este organismo que forma parte de la flora normal

juega un papel clave en la gingivitis. *°

2.3 Cambios histopatolégicos en la enfermedad periodontal.

En el lapso de tiempo de entre 10-20 dias, de acumulacién de placa, se
establecen signos de gingivitis en la mayoria de las personas. Las alteraciones
clinicas pueden parecer sutiles en las primeras etapas de la gingivitis, pero las

alteraciones histopatolégicas subyacentes son bastante marcadas.*

Las observaciones histopatolégicas de la enfermedad periodontal han llevado a la
subdivision de la gingivitis en 3 etapas y la cuarta etapa va a corresponder a un

estadio de periodontitis.

Lesién inicial.- esta lesion aparece en un periodo de 2 a 4 dias como una
respuesta inflamatoria aguda que se caracteriza por la infiltracion de neutrdfilos.
Las primeras manifestaciones de la inflamacion gingival son cambios vasculares
gue en esencia consisten en dilatacion de capilares y aumento en la circulacién
sanguinea. Estos cambios ocurren en respuesta a la activacion microbiana de
leucocitos residentes y la consiguiente estimulacion de las células endoteliales.
Esta reaccion de la encia a la placa dentobacteriana es perceptible desde el punto
de vista clinico. En esta fase es posible reconocer cambios sutiles en el epitelio
de union y el tejido conectivo perivascular. Los leucocitos pronto comienzan a
acumularse. El incremento en la migracion de los leucocitos y su acumulacion en
el surco gingival pueden correlacionarse con un incremento del flujo de liquido

gingival en el surco.
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El caracter y la intensidad de respuesta del huésped determinan si la lesion inicial
se resuelve con rapidez, con la restitucién del tejido a su estado normal, o si

evoluciona a una lesién inflamatoria crénica.

Lesidon temprana.- el tiempo en el que se establece esta lesion va de los 4 a los 7
dias. Dicha lesion es caracterizada por la presencia de una infiltracion leucocitaria
en el tejido conectivo por debajo del epitelio de union, en el que destacan los
linfocitos T. Conforme el tiempo transcurre pueden aparecer signos clinicos de
eritema, en especial proliferacion de capilares y mayor formacién de asas
capilares entre las proyecciones interpapilares. Es muy comun encontrar

hemorragia al sondeo.

Se observa un incremento en el grado de destruccion de la colagena. Los
principales grupos de fibras que se afectan son las circulares y las
dentogingivales.

Los leucocitos polimorfonucleares abandonan los vasos sanguineos en respuesta
a la estimulacion quimiotactica de los componentes de la capa viajan hacia el
epitelio, cruzan la lamina basal, aparecen en el epitelio y emergen en la zona de la
bolsa. Los leucocitos polimorfonucleares son atraidos hacia las bacterias y las
engloban mediante la fagocitosis. Los fibroblastos presentan alteraciones

citotoxicas con menor capacidad para producir colagena. *® % (Fig. 7)
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Figura 7. Lesion temprana, existe un aumento de migracién de

neutréfilos y proliferacion del epitelio de unién. %

Lesion establecida.- ese tipo de lesién se presenta en un periodo de tiempo
comprendido entre 14 y 21 dias. La lesion establecida también es conocida como
gingivitis cronica y se caracteriza por una dilatacion y congestion de los vasos
sanguineos, el retorno venoso se altera y la circulacion sanguinea se estanca. El
resultado es una anoxemia gingival localizada, que superpone a la encia
enrojecida un tono algo azulado. La extravasacion de los eritrocitos hacia el tejido
conectivo y la descomposicion de la hemoglobina en sus pigmentos elementales
contribuyen en el obscurecimiento de la encia cuando esta se encuentra en una

fase de inflamacion crénica.

Una caracteristica de la lesion establecida es el incremento de la cantidad de
células plasmaticas. El epitelio de union va a presentar espacios intercelulares
ensanchados ocupados por desechos celulares granulares, como lisosomas
derivados de neutrofilos, linfocitos y monocitos destruidos. La actividad

colagenolitica se incrementa en el tejido gingival inflamado. *® *# % (Fig. 8)
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Figura 8. Lesion establecida, aumenta el infiltrado leucocitaria y existe una

marcada proliferacion del epitelio de unién. *°

Lesién avanzada.- en esta etapa la placa continta su crecimiento en profundidad
y florece en su nicho ecolégico anaerobio. El infiltrado de células inflamatorias se
extiende lateralmente y mas apicalmente en los tejidos conectivos. La lesiéon
avanzada tiene todas las caracteristicas de la lesion establecida, pero difiere
considerablemente en cuanto existe pérdida de hueso alveolar, el dafo a las fibras
es amplio, el epitelio de union migra apicalmente y hay amplias manifestaciones
de lesion tisular inflamatoria e inmunopatolédgica. El infiltrado celular inflamatorio
se extiende lateral y apicalmente en el tejido conectivo. Los plasmocitos

constituyen el tipo celular predominante. *® %% (Fig. 9)
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Figura 9. Lesion avanzada, existe una migracion apical del epitelio de uniéon

y se presenta pérdida 6sea. °

2.4 Susceptibilidad a la periodontitis.

En la actualidad se sabe que la enfermedad periodontal tiene multiples factores de
riesgo. La presencia de los factores de riesgo implica que se presente un aumento
en la probabilidad de que la enfermedad periodontal se presente.

La destruccion periodontal es considerada una consecuencia de la interaccion de
factores genéticos, ambientales y microbiolégicos. La presencia de
microorganismos es un factor crucial en la inflamacion presente en la enfermedad
periodontal, pero la progresion de la enfermedad es relacionada con factores de

riesgo del huésped.
Factores de riesgo bacteriales.- los ejemplos de microbios asociados como factor

de riesgo en la periodontitis son numerosos. Por ejemplo, la presencia de P.

intermedia asociada al sangrado de las encias y a la presencia de calculo causa
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una pérdida del epitelio de uniébn. También se ha asociado a P. gingivalis y

B.forsythus con un mayor riesgo de la pérdida del epitelio de union

Edad.- a lo largo de diversos estudios se ha observado que la prevalencia de la
enfermedad periodontal aumenta con la edad. Sin embargo no se ha podido
aclarar si la enfermedad periodontal esta relacionada con el proceso de
envejecimiento, o si la acumulacion de efectos nocivos para la salud periodontal a
lo largo del tiempo son los causantes de que se presenten con mayor namero de

casos de enfermedad periodontal en personas adultas.

Status socioeconémico y raza.- multiples estudios han demostrado que los casos
de enfermedad periodontal mas severa se presenta en personas que cuentan con
un status socioecondmico bajo. La destruccion de la enfermedad periodontal
existe mas prevalencia entre los hombres que entre las mujeres y mas frecuente

en personas de raza negra y latina que en personas de raza blanca.

Tabaquismo.- una relacion positiva entre la pérdida de los tejidos de unién en la
periodontitis y el tabaquismo ha sido reportada tanto en estudios transversales

como en estudios longitudinales.

Los niveles presentes de placa dentobacteriana en pacientes fumadores como en
no fumadores no fueron significativamente diferentes, pero si se ha observado que
en los pacientes que consumen tabaco se presenta una severa destruccién

periodontal cuando existe dicha enfermedad.
Es también de relevancia mencionar que tras un tratamiento de tipo periodontal

quirdrgico o no quirdrgico los resultados esperados se van a ver afectados en

pacientes que tienen el habito de fumar.
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Las personas que padecen de enfermedad periodontal y que ademas presentan
tabaquismo, presentan menos signos clinicos de inflamacion y de sangrado
gingival comparado con los pacientes no fumadores. Lo anterior se debe a que
algunos componentes del tabaco como la nicotina causa una vasoconstriccion
local; lo cual disminuira el flujo sanguineo, el edema y los signos clinicos de la

inflamacion.

Enfermedades sistémicas.- las enfermedades sistémicas pueden tener efectos
adversos en el sistema de defensa del huésped, lo cual desempefia un factor de

riesgo para la gingivitis y la periodontitis.

La disminucién en el numero de neutrdfilos ha asociada con casos de periodontitis

severa. Tal es el caso de padecimientos como la neutropenia ciclica.

Todos los pacientes diabéticos tienen mas riesgo de padecer enfermedad
periodontal que las personas sistémicamente sanas. Sin embargo, ciertos
subgrupos que incluyen pacientes que presentan una higiene oral pobre y un
deficiente control de la diabetes son mas propensos a formas agresivas de la
enfermedad periodontal.

En recientes estudios, el sindrome de inmunodeficiencia adquirida ha sido

asociado con formas severas de gingivitis y de periodontitis, como es el caso de

periodontitis necrozante.
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LA ENFERMEDAD PERIODONTAL COMO FACTOR DE
RIESGO EN LA ATEROSCLEROSIS.

La enfermedad periodontal es una patologia infecciosa crénica y progresiva que
se presenta como consecuencia a la respuesta inflamatoria del huésped y a la
agresion tisular por microorganismos predominantemente gram-negativos vy

anaerobios.

Los patdgenos periodontales, sus toxinas y la respuesta inmunoinflamatoria que
desencadenan tienen consecuencias organicas que van mas alla de la destruccién
tisular local. En las ultimas décadas se han realizado investigaciones en donde el
enfoque va dirigido al vinculo que podria existir entre la enfermedad periodontal y

el proceso aterosclerético. - %

3.1 Relacion entre la enfermedad periodontal y la aterosclerosis.

El papel que desempefian las enfermedades infecciosas en el proceso de
aterosclerosis ha sido discutido por varios afos. Recientemente se ha acumulado
evidencia que sugiere el hecho de que las infecciones cronicas de tipo oral

desempeiian una funcidén clave en el desarrollo de aterosclerosis.
Entre dichas infecciones de tipo oral destaca la enfermedad periodontal. *"*

Mucha de la informacién publicada que relaciona a la enfermedad periodontal y la

aterosclerosis es de tipo circunstancial y a menudo basada en el reporte de la
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asociacion de la enfermedad periodontal con padecimientos secundarios a la
aterosclerosis como es el caso de la enfermedad isquémica del corazén e infarto

al miocardio.?*

En el afio 2001 Kolltvet y Eriksen realizaron una revision exhaustiva de las
publicaciones realizadas desde 1989 hasta Octubre del 2000 de articulos
publicados que implican la relacién entre la enfermedad periodontal y la
aterosclerosis; los resultados obtenidos son resumidos en la tabla 2. Después de
realizar la revision de estos estudios realizados se ha concluido que la asociacion

entre aterosclerosis y la enfermedad periodontal es probable. %

3.2 Mecanismos para el desarrollo de la aterosclerosis en

presencia de la enfermedad periodontal.

En la aparente asociacidén entre la enfermedad periodontal y la aterosclerosis se
han propuesto varios procesos que podrian justificar esta asociacion. Dichos
procesos pueden ser caracterizados en bacterial, hiperlipidemia, genética y

respuesta a una fase aguda.

Varios mecanismos posiblemente pueden operar de forma independiente o en
conjunto para explicar la asociacion entre los procesos infecciosos en general y de
forma especifica la enfermedad periodontal con el proceso aterosclerdtico.
Actualmente se pueden considerar 4 posibles mecanismos para dicha asociacion.
(1)proceso bacteriano; (2)hiperlipidemia; (3)factores genéticos; (4)respuesta a la

fase aguda. *’
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Autor/afio de la

publicacién

Syrjanen et al
(1989)

Mattila et al (1989)

DeStefano et al
(1993)

Paunio et al (1993)

Beck et al (1996)

Joshipura et al (1996)

Ridker et al (1997)

Loesche et al (1997)

Mendez et al (1998)

Folsom et al (1999)

Morrison et al (1999)

Hujoel et al (2000)

Wu et al (2000 a)

Wau et al (2000b)

Disefio del

estudio

Caso-control

Caso-control

prospectivo

transversal

prospectivo

prospectivo

prospectivo

transversal

prospectivo

prospectivo

retrospectico

prospectivo

prospectivo

prospectiva

Numero de

pacientes

80

202

9,760

1,384

1,147

44,119

1,086

320

2,073

14,700

21,619

8,032

9,962

10,146

Duracion
del
estudio

(afios)

14

25

14

30

6-9

21

10

10

Resultados obtenidos

Existe una asociacién significativa entre las
infecciones bacteriales (orales y no orales) y el
infarto cerebral

Segun las estadisticas existe una importante
asociacion entre la salud bucal y el infarto agudo del
miocardio

Aument6 el riesgo (25%) de una asociacion entre
enfermedades cardiacas, periodontitis y la escasa
higiene oral
Se obtuvo como resultado una significativa
asociacion la pérdida de dientes y la enfermedades
cardiacas

resultado una asociacion

Se obtuvo como

significativa entre la enfermedad periodontal,
enfermedades cardiacas e infartos

No encontr6 una asociacién entre la enfermedad
periodontal y las enfermedades cardiacas, excepto
por un subgrupo con periodontitis inicial.

Los bioindicadores del plasma en la inflamacion
mostraron una asociacion con el infarto al miocardio.
Se encontré una significativa asociacion entre los
parametros de las enfermedades orales y los
padecimientos cardiacos

Asociacion entre la condicion inflamatoria y la
aterosclerosis

Bioindicadores plasmaéticos fueron asociados con
infartos
Segln las estadisticas existe una significativa
asociacion entre la enfermedad periodontal y las
enfermedades cardiacas

Ligera, pero no consistente asociacion entre la
periodontitis, gingivitis y las enfermedades cardiacas
Se encontré una significativa asociacion entre la
periodontitis y las enfermedades cardiovasculares
Se observo una asociacién entre los niveles
plasmaticos de factores de riego cardiovasculares y
periodontitis

Tabla 2. Estudios epidemioldgicos con criterios que evallan una posible relacién entre la enfermedad

periodontal y la aterosclerosis 2
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3.2.1 Proceso bacteriano.

Bacterias anaerobias gram-negativas como Porphyromonas y Bacteroides,
colonizan la superficie radicular de los dientes y también es comun encontrarlas
dentro del fluido crevicular. Se ha observado que en el fondo de las bolsas
periodontales infectadas, predominan bacterias anaerobias, moviles, de la especie

gram-negativa.

El epitelio ulcerado de la bolsa permite el contacto bacterial tanto con el tejido
conectivo subyacente como con las células procedentes del infiltrado inflamatorio.
Los patdgenos periodontales pueden invadir el tejido periodontal directamente,
pero la pérdida de la integridad epitelial dentro de la bolsa periodontal permite
también una translocacién y una bacteremia. Sin embargo, en pacientes con
periodontitis, después de realizar procedimientos aparentemente inocuos, como el
cepillado dental o la masticacién se ha observado que inducen a una bacteremia

transitoria. %*

Actualmente se tienen 3 hipétesis en las cuales la Porfiromona gingivalis

interactla exacerbando el proceso aterosclerotico, estas son:

e Reclutamiento de macréfagos.
e Estimulacion de la formacion de células espumosas.

e Agregacion plaguetaria.

Cuando la P. gingivalis interactia con las células endoteliales, ocurre la induccién
de la citocina MCP-1 (proteina de quimioatraccion de monocitos), la cual

contribuye al reclutamiento de monocitos circulantes al sitio donde son requeridos.
24,25
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También se ha propuesto que la interaccidén de la P gingivalis con el endotelio de
los vasos sanguineos puede estimular el reclutamiento de monocitos, penetrando
al espacio subendotelial, donde estos maduran a macréfagos, los cuales al estar
acompafnados de la presencia de lipoproteinas de baja densidad se produce la

formacion de células espumosas. ** %

La interaccion de la P. gingivalis con los macrofagos puede estimular la oxidacion
de las lipoproteinas de baja densidad, propiedad que es atribuida a la fraccion de
lipopolisacéaridos de la superficie celular de la bacteria. También se ha propuesto
un mecanismo mediante el cual la murina de los macrofagos estimulados por la P
gingivalis conduce a las lipoproteinas de baja densidad a formar células

espumosas, pero dichos fenémenos no se han podido esclarecer. ?* 2°

Actualmente se sabe que la agregacion plaguetaria es una caracteristica clave
para la formacion del ateroma. En estudios realizados se ha observado que la
P. gingivalis ha mostrado tener la capacidad de agregacion plaquetaria; dicho
mecanismo ha sido atribuido solo a esta bacteria periodontopatdgena y no lo ha

sido para alguna otra bacteria participe en la enfermedad periodontal. 2% %°

Como ya se habia mencionado, la infeccion periodontal cronica da como resultado
la exposicibn sistémica repetida a bacterias de tipo gram-negativa,
lipopolisacéridos y a otros productos bacteriales. A consecuencia de estas
bacteremias transitorias es la forma en la que las bacterias periodontopatégenas

son depositadas en los ateromas presentes en los vasos sanguineos. 2+ %>

En un estudio realizado en el afio 2000 Harasthy et al examinaron 50 muestras
humanas de endarterectomias de carétida, mostrando no solo la presencia de P
gingivalis sino también la de otros patdgenos periodontales. En la remocion de

ateromas, el 30% contenia B forsythus, 26% P gingivalis, 12% P intermedia, 18%
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A actinomycetemcomitans, 18% C neumonia y el 38% contenia Cytomegalovirus.
Ademéas, mas del 80% de dichas muestras contenian uno o mas de los
microorganismos antes mencionados. Lo anterior indica que las bacterias orales
después de tener acceso al flujo sanguineo pueden incorporarse al ateroma y

colaborar en el desarrollo y progresién de la aterosclerosis. 2*

3.2.2 Hiperlipidemia.

Se sabe que el transporte de lipoproteinas es considerado como un factor
importante en el desarrollo de aterosclerosis. De los tipos de lipoproteinas que se
conocen, las lipoproteinas de alta densidad se consideran como protectoras, al
actuar en el transporte inverso del colesterol. Las lipoproteinas de baja densidad
se consideran aterogénicas, siendo su forma oxidada considerada como un factor

de mayor riesgo. %

En estudios realizados por Cutler y Losche, se ha asociado un significativo
aumento de los niveles séricos de colesterol total y de lipoproteinas de baja
densidad en pacientes que presentan enfermedad periodontal. El mecanismo que
asocia a la periodontitis con induccion de hiperlipidemia, reside en el hecho de que
las infecciones causadas por bacterias Gram-negativas pueden generar la
liberacién de varias citocinas, en particular IL-B y TNFa. Ambos tipos de citocinas
pueden inducir cambios en el metabolismo de los lipidos que pueden resultar en

hiperlipidemia. 23
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3.2.3 Factores genéticos.

Se ha sugerido que el polimorfismo del genotipo de IL-1 es asociado con el
aumento de susceptibilidad de generar periodontitis cronica. Dicho polimorfismo
también es asociado a un aumento de padecer enfermedades cardiovasculares,
entre las que se considera la aterosclerosis.

Uno de dichos polimorfismos es asociado a padecer enfermedad periodontal
severa pero no aterosclerosis, a diferencia del otro polimorfismo en el cual se
asocia a la tendencia a padecer aterosclerosis pero no de enfermedad periodontal
severa. Se ha especulado que ambos tipos de polimorfismo alternan en el proceso
en la respuesta inmunoinflamatoria en las dos enfermedades de una manera
similar. Lo cual ha dado una posible asociacion entre la enfermedad periodontal y
la presencia de aterosclerosis, lo cual aun no se ha podido comprobar en los

estudios realizados.

Beck et al (1996) propone un modelo bioldgico en el cual se explica la funcién que
ejerce la enfermedad periodontal como factor de riesgo en la aterosclerosis y
eventos tromboembolicos. EI modelo estd basado en la hipétesis de que la
presencia de un monocito hiperinflamatorio es un factor de riesgo tanto para la
presencia de aterosclerosis, enfermedades cardiacas y periodontitis. Ademas
sugiere que ciertos factores como la dieta, pueden exacerbar al monocito
hiperinflamatorio y por eso contribuye a la morbilidad de la aterosclerosis y la
periodontitis. Las infecciones periodontales pueden contribuir directamente en la
patogénesis de la aterosclerosis y eventos tromboembdlicos por la repeticion
sistétmica de cambios vasculares, con bacteremias y la propagacion de
endotoxinas  bacteriales, particularmente lipopolisacaridos y citocinas

proinflamatorias. %! (Fig. 11)
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3.2.4 Respuesta a la fase aguda.

Ante los lipopolisacaridos procedentes de los patdgenos periodontales los
monocitos responden segregando tres mediadores de la inflamaciéon: PGE,, IL-18
y TNF-a. Dichos mediadores de la inflamacion tienen un efecto de deterioro
en el periodonto, producen vasodilatacion y aumentan la permeabilidad, reclutan

células inflamatorias, degradan el tejido conectivo, y destruyen al hueso.

En el proceso aterosclerético, la inteleucina 1- va a favorecer que se presente la
coagulacion sanguinea y la formaciéon de trombos, asi como el retardo de la
fibrinolisis. Los mediadores de la inflamacion (PGE,, IL-18 y TNF-a) también
inician la agregacion plaquetaria, lo cual promueve la formacion de células
espumosas y depdsitos de colesterol en la intima de los vasos sanguineos.
Ademas dichas citocinas asociadas a la accion del factor de crecimiento derivado
de las plaquetas, estimula la proliferacion de la musculatura lisa vascular
favoreciendo el estrechamiento de la luz de los vasos y propiciando a su vez la

formacioén de la placa ateromatosa.?’
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Monocitos/linfocitos
Respuesta caracteristica

Ambiental
Genética Dieta
Stress

Y
Fenotipo hiperinflamatorio M®*

Pat6genos periodontales

Predisposicion a la
aterosclerosis Susceptibilidad ]

A 4
Enfermedad periodontal

PGE,, IL-1p,

Exposicion a LPS TNF-a, TXB,
v Endotelio vascular
Desarrolla de la lesion aterosclerética [« Musculo liso
Evento tromboembdlico Monocitos
Plaquetas

Figura 11. Modelo de bases bioldgicas observadas entre la enfermedad periodontal y

la aterosclerosis. **

La respuesta a la fase aguda de un proceso infeccioso es caracterizada por la
presencia del proceso inflamatorio. La Interleucina-6, que es producida por la
activacion de los monocitos, actia sobre los hepatocitos, los cuales inducen la
produccion de reactantes de fase aguda como la proteina C reactiva. Dicho
reactante de fase aguda aumenta la viscosidad de la sangre, lo cual también
promueve la formacion de trombos. Sin embargo, la funciéon que desempefa la
Interleucina-6 en los tejidos periodontales va a ser la de la reabsorcion 6sea, lo

anterior se debe a que la Interleucina-6 va a activar a los osteoclastos. 22’
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Los reactantes de fase aguda son elevados en pacientes que presentan
periodontitis. Ebersole et al (1997) realizaron el conteo de los niveles séricos de
proteina C reactiva en dos grupos de pacientes, el primero de dichos grupos fué
un grupo control y dentro del segundo grupo se encontraban pacientes que
presentaban periodontitis. Los resultados obtenidos en este estudio en los
niveles séricos de proteina C reactiva en el grupo control fué de
2.17+£0.4 mg/l. En el grupo de personas que presentaban periodontitis se
observaron niveles séricos de 9.12+1.61 mg/l. Los resultados obtenidos por este
estudio realizado demuestran que los niveles de proteina C reactiva se ven
incrementados en pacientes que muestran periodontitis y que no son sometidos a
un adecuado tratamiento periodontal, lo cual aumenta el riesgo de desarrollar un

proceso de tipo aterogénico. *’
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CONCLUSIONES

Después de realizar el presente trabajo, se puede concluir que las enfermedades
de tipo infeccioso desempeiian un papel muy importante como factor
desencadenante del proceso aterosclerético. Dada la naturaleza infecciosa de la
enfermedad periodontal, ha sido uno de los principales nexos que ha hecho que
durante las Ultimas décadas se realicen investigaciones tratando de comprobar la
participacion de ésta como factor de riesgo para desarrollar aterosclerosis.

El epitelio ulcerado de las bolsas periodontales, asi como la realizacion de
procedimientos aparentemente inocuos como es el cepillado dental y la
masticacion, desencadenan bacteremias transitorias que van a propiciar el
transporte de las bacterias periodontopatdégenas a través del torrente sanguineo,
exponiendo a diversas partes del organismo a los productos de desecho de dichas

bacterias.

La enfermedad periodontal y el proceso aterosclerético presentan en comun la
liberacion de ciertos mediadores de la inflamacién como la IL-1j3, IL-6, FNT-a y la
PGE:. Dichas citocinas independientemente del efecto lesivo que producen en los
tejidos periodontales, pueden estimular la adhesion y la agregacion plaquetaria,
promover el acumulo de células espumosas y la deposicion de colesterol en la
intima de los vasos. Lo cual va a dar como resultado la formacion de las placas

ateromatosas.

A pesar del interés mostrado por muchos investigadores en tratar de comprobar la
relacion directa entre la enfermedad periodontal como factor de riesgo en la
aterosclerosis y debido a las discrepancias en los resultados obtenidos, no se ha
podido confirmar la teoria de que la enfermedad periodontal, desencadene un

proceso ateroscleroético en pacientes sistémicamente sanos.
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En el momento en que la relacion de la enfermedad periodontal con la
aterosclerosis sea comprobada, la prevencion de los padecimientos cardiacos,
estard también dirigida a la prevencion de la enfermedad periodontal.

El presente trabajo permite conocer los avances mas recientes en el a&mbito de la
medicina periodontal, especificamente en la posible relacion de la enfermedad
periodontal como factor de riesgo en la aterosclerosis; realzando la importancia de

los padecimientos de tipo oral y su adecuado diagndstico y tratamiento.
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