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INTRODUCCION

La forma en que un individuo percibe la salud y la enfermedad es un fenédmeno
complejo y particular de como éste reacciona en conjunto y enfrenta la situacion
en diferentes dimensiones de su personalidad (emocional, racional, fisico y
espiritual). Asi, cada persona vivira la experiencia de salud-enfermedad de manera
diferente y esto condicionara el significado que dé a tales experiencias.

A pesar de las reacciones individuales, el entorno social y cultural aporta un
encuadre de tales reacciones, limitando su expresividad a ciertas formas

“culturalmente aceptables”.

El Iéxico médico identifica a las causas posibles, probables o ciertas de una
enfermedad con el término “etiologia”. Las causas de enfermedad pueden no ser
muy claras para algunas enfermedades, mientras que en otras, la relacién causa-
efecto es practicamente innegable y evidente; como a menudo ocurre en las

enfermedades infecciosas.

La etiologia o causa de una enfermedad no siempre es Unica, y muchos casos
(diabetes, hipertension arterial, infertilidad, psicosis, colitis ulcerosa, etcétera) se
entienden como policausales, esto es, en ellos intervienen varios factores

patogénicos.

La etiologia de la enfermedad periodontal inflamatoria esta condicionada a la
accion de multiples factores de riesgo, que inician y modifican la respuesta del
hospedero respectivamente. Hoy se considera que los microorganismos de la
placa dentobacteriana, la microbiota del surco gingival y sus productos
metabdlicos son iniciadores de la enfermedad ya que al acumularse en las
proximidades provocan una reaccion inmuno-inflamatoria en la que los elementos
celulares, vasculares y hormonales intentan destruir, neutralizar o reducir la accién

irritante y a su vez tratan de reparar los dafos producidos.
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En la literatura se sitian como factores de riesgo clasicos de enfermedad
cerebrovascular: la hipertension sanguinea arterial, pacientes con edad superior a
60 afos, la aterosclerosis, la diabetes mellitus, la dislipidemia, habitos téxicos
como el tabaquismo y el alcoholismo. Sin embargo, una proporcién no
despreciable de pacientes con enfermedades cerebro vasculares no presenta
dichos factores.

Esta surgiendo una creciente evidencia epidemiolégica que avala la premisa que
dice que las infecciones orales, especificamente la enfermedad periodontal parece
estar asociada con enfermedades sistémicas como las cerebro vasculares. Estos
agentes microbianos pueden ser encontrados en lesiones ateroscleroticas
coronarias y carotideas. El incremento en el riesgo vascular se distingue de los
tradicionales factores de riesgo cuando los procesos infecciosos e inflamatorios
actuarian como precipitadores o «disparadores» del proceso isquémico en sujetos

portadores de factores de riesgo «cronicos».

Futuras investigaciones en los procesos de infeccién e inflamacién podrian abrir

nuevas puertas en el tratamiento de la enfermedad cerebrovascular.



CONCEPTO DE ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

El concepto de enfermedad cerebrovascular se refiere a todo trastorno en el cual
un area del encéfalo se afecta de forma transitoria o permanente por una isquemia
o hemorragia, estando uno 0 mas vasos sanguineos cerebrales afectados por un
proceso patoldégico. El término ictus representa de forma genérica un grupo de
trastornos que incluyen: el infarto cerebral, la hemorragia cerebral y la hemorragia
subaracnoidea. “Ictus” es un término latino que, al igual que su correspondiente
anglosajon — stroke—, significa ‘golpe’, ambos describen perfectamente el caracter
brusco y subito del proceso. Son sindnimas las denominaciones de accidente
cerebrovascular, ataque cerebrovascular y apoplejia’.

Coagulo aterosclerdtico

Corte coronal del cerebro
que muestra la arteria
cerebral media

Ictus consiste en una falta de irrigacién sanguinea hacia ciertas areas del cerebro, ya sea

por una isquemia o una hemorragia .



ANTECEDENTES HISTORICOS

Hipdcrates (460 a 370 a. C.) fue el primero en describir el fenémeno de la paralisis
subita que se asocia con isquemia. La apoplejia, de la palabra griega que significa
"abatido con violencia," aparecidé por primera vez en los escritos de Hipdcrates
para describir este fenémeno.

En tiempos antiguos se conocia como apoplejia, un término general que los
médicos aplicaban a cualquier persona afectada repentinamente por paralisis.
Debido a que muchas condiciones pueden conducir a una paralisis repentina, el
término apoplejia describe un diagnostico o causa especifica.

La primera persona en investigar los signos patologicos de la apoplejia fue Johann
Jacob Wepfer (1620-1695). En 1658 Wepfer identific6 como causa un evento
cerebrovascular hemorragico y sugiridé que la gente que habia muerto de apoplejia
tenia una hemorragia en el cerebro. De los estudios de autopsias obtuvo
conocimiento de las arterias carétidas y vertebrales que suministran sangre al
cerebro. También fue el primero en sugerir que la apoplejia, ademas de ser
causada por sangrado en el cerebro, podria ser causada por un bloqueo de una
de las principales arterias que suministran sangre al cerebro, con ello determind
como otra causa un evento cerebrovascular isquémico (también conocido como
infarto cerebral), por lo tanto la denomina enfermedad cerebrovascular (asi se
llama porque afecta los vasos del cerebro).

En 1848 Rudolf Virchow describié por primera vez el mecanismo del

tromboembolismo como un factor importante 2.



EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad cerebrovascular es una de las causas principales de invalidez y
morbimortalidad en los paises desarrollados, con el coste econdémico y social que
ello supone. Es la tercera causa de mortalidad tras las enfermedades

cardiovasculares y neoplasias.

En estudios epidemioldgicos recientes en los Estados Unidos, se ha determinado
que la prevalencia de este tipo de trastorno ronda los 1.200 pacientes por 100.000
habitantes y la incidencia, de 200 por 100.000 habitantes por afio *.

La incidencia de enfermedad cerebrovascular se ve influenciada por factores como
el sexo, la situacion geogréfica, la edad, la alimentacién y otros habitos y asi como

el tipo de estudio epidemiologico.

Son muy relevantes los resultados del meta-andlisis de 18 estudios (7 estudios de
poblacién y 11 registros hospitalarios) realizado por Saposnick y Del Brutto, que
mostraron una prevalencia de ictus en Sudamérica de 1.74 a 6.51 x 1,000
habitantes y una incidencia de 0.35 a 1.83 x 1,000 habitantes, sugiriéndose que el
problema se presenta en menor medida que en los paises desarrollados. También
el patron de los subtipos de Ictus fue diferente, con una mayor presencia de las
hemorragias, en la enfermedad de pequefios vasos y en lesiones

arterioescleroticas intracraneales °.

En los paises de Centroamérica, en donde la prevalencia encontrada es de 5.7 x
1,000, coincidiendo con el promedio de la mayoria de los estudios realizados en
poblacién en paises no desarrollados. En dicho estudio se observé una incidencia
de 65.6 x 100,000, menor a la reportada en otros estudios realizados. La
mortalidad por ictus fue de 32.5 x 100,000, menor que la reportada en Assam, la
India, donde se aprecian cifras de 91 x 100,000. Finalmente reportan como
factores de riesgo prevalentes, la hipertensién sanguinea arterial (91.9), el
tabaquismo (78.4), la hipertrigliceridemia (50.5), el alcoholismo (49.9), la

hipercolesterolemia (48.5), la diabetes mellitus (43.3), las cardiopatias (24.2) y la

10
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trombosis venosa profunda (3.28). En dicho estudio se encuentran resultados muy
semejantes a los reportados en paises de Sudamérica, pero con algunas
diferencias, como la presencia del alcoholismo como factor de riesgo producto de

rasgos culturales, étnicos y genéticos propios de la regién °.
ANATOMIA FUNCIONAL CEREBRO-ARTERIAL

El aporte sanguineo al cerebro esta regulado por las dos arterias carétidas
internas y las dos arterias vertebrales. La arteria carétida interna da origen a las
arterias cerebrales anteriores que irrigan la parte medial y superior de los |6bulos
frontales y parietales, discurriendo por la parte superior del cuerpo calloso; origina
una rama recurrente, llamada arteria de Heubner, que irriga estructuras
subcorticales como el nucleo caudado y la parte anterior de la capsula interna; y
las arterias cerebrales medias que irrigan la parte medial de estructuras
subcorticales, (los ganglios basales, el talamo y la capsula interna), mediante las
ramas perforantes, y también suministra sangre a los Iébulos frontales,
circunvoluciones superior y media del |6bulo temporal y las zonas laterales de los
I6bulos parietal y occipital. Las dos arterias vertebrales se unen para formar el
tronco basilar que se divide, por su parte inferior para formar las arterias
cerebrales posteriores que irrigan la parte medial de los lébulos temporal y
occipital. El sistema carotideo de uno y otro lado esta intercomunicado a través de
la arteria comunicante anterior. A su vez, el sistema carotideo se anastomosa con
el territorio vertebrobasilar a través de las arterias comunicantes posteriores

formando el poligo o circulo de Willis” % °.

11
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Poligono arterial de Willis 2.

2 Arteria cerebral anterior izquierda

3 Arteria carétida interna izquierda

1 Arteria comunicante anterior

4 Arteria cerebelosa superior izquierda o
protuberancia

5 Arteria cerebelosa anteroinferior
6 Arteria cerebelosa posteroinferior
7 Bulbo raquideo

8 Arteria cerebral anterior derecha
9 Cintilla oftdlmica derecha

10 Fasciculo éptico

12



11 Arteria cerebral media
12 Infundibulo

13 Arteria comunicante posterior y nervioso
motor ocular comun

14 Arteria cerebral posterior

15 Arteria basilar y nervio motor ocular
externo

16 Arteria espinal anterior

17 Arteria vertebral derecha

18 Cerebelo

19 Arteria auditiva interna

20 Arteria espinal posterior

21 Arteria cerebelosa superior derecha

22 Bulbo oftalmico

El circulo o poligono de Willis, formado por la anastomosis de los sistemas

carotideos y vertebrobasilares constituye una excelente via de irrigacion del

sistema nervioso central. El circulo de Willis esta incompleto, con uno o varios

segmentos atrésicos en el 20-30% de la poblacidén en general.

El circulo de Willis es la fuente principal de flujo colateral cuando una lesion

ateromatosa reduce el flujo en una de las arterias carétidas interna o basilar.

Al aumentar la resistencia al flujo en estas arterias, la presion de perfusion

desciende en el poligono de Willis, y cuando el rango de autorregulacién se

sobrepasa, el flujo sanguineo disminuye, primero en las ramas mas periféricas de

las arterias cerebrales. Este fendmeno explica la induccion de lesiones en las

zonas limitrofes entre los territorios irrigados por las grandes arterias cerebrales’ ®.

13
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Vision lateral de la irrigacion del encéfalo °.

1 Insula de Reil

2 Arteria cerebral media (dos ramas)
3 Arteria basilar

4 Arteria vertebral

5 Cisura central o de Rolando

6 Lobulo occipital

7 Arteria cerebelosa superior

8 Cerebelo

9 Arteria cerebral anterior

10 Arterias etmoidales

11 Arteria oftdlmica

12 Arteria carétida interna

13 Arteria comunicante posterior
14 Arteria cerebral posterior

15 Arteria cerebelosa anteroinferior

16 Arteria cerebelosa posteroinferior

FACULTAD

opoNTOwGiA
UNAM
1904

L

14



b
'
g FACULTAD M

i
UNAM

1904

Por otra parte, la red pial de las anastomosis de Heubner determina, de manera
critica, la extension y la intensidad de la isquemia focal inducida por la constriccion
u oclusién de una arteria cerebral distalmente a su origen desde el poligono de
Willis. Cuanto mayor sea el numero y diametro de estas anastomosis, mas
eficiente sera el aporte colateral desde los territorios vasculares adyacentes no
ocluidos. La variabilidad individual de estas anastomosis es la responsable de que,
en condiciones clinicas, la oclusion vascular dé lugar a un rango muy amplio de
dafno cerebral: desde lesiones pequefas localizadas en las regiones centrales
(infarto minimo) hasta grandes infartos que implican a la totalidad del territorio

afectado (infarto maximo) "% °.

Centros Nerviosos *.

Cisurade Areade la
Rolando ) sensibilidad general
Movimiento de Area motriz

la escritura 2 Areapsico-sensitiva

Area
psico-motriz

de Silvi .
e=ivio Lobulo temporal

psico-auditiva
Centro de la comprension
de las palabras habladas

15



LA BARRERA HEMATOENCEFALICA

La barrera hematoencefdlica es una barrera selectiva formada por las células
endoteliales que tapizan los microvasos cerebrales. Su funcion restrictiva se lleva
a cabo por tres tipos de mecanismos: estructurales, de transporte y metabdlicos.
Existen algunas é&reas del cerebro con capilares donde no existe barrera
hematoencefélica. En dichas regiones las caracteristicas morfoldgicas del
endotelio son similares a otros lechos microvasculares sistémicos, con
fenestraciones, vesiculas y pérdida de la continuidad en las uniones intercelulares
estrechas. Los principales ejemplos en los cuales se encuentran dichas areas
incluyen: los plexos coroideos, el receso preoptico, la eminencia media, la

hipdfisis, la pineal y el area postrema.

El endotelio capilar que constituye la barrera hematoencefdlica es permeable a
ciertas sustancias necesarias para el metabolismo cerebral, tales como el oxigeno,
la glucosa y los aminoacidos esenciales. Un determinante basico para que una
molécula pueda penetrar la barrera hematoencefalica es su solubilidad en lipidos.
Los compuestos altamente liposolubles como el etanol, la cafeina, la nicotina, la
heroina, el oxigeno y el biéxido de carbono atraviesan facilmente la barrera
hematoencefélica. Por el contrario, sustancias con baja liposolubilidad o unidas

altamente a proteinas no cruzan la barrera y son excluidas del sistema nervioso.

La glucosa es un substrato energético primordial para el cerebro, por lo que
requiere un sistema de transporte que le permita atravesar el endotelio facilmente

y asegure un aporte adecuado y constante de la misma’ % °.

16
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LLF del vaso sanguinea

Astrocio . Pericito

Membrana basal \ Gélula endotalal

Sangre
honocito

e @D
Bamera

hematn-onceldica | @ |® |®@ @ i- @ (@ |® [®@ [@ |-GCéuaendotela

e e e M ombrEns basal

Cerabro Microglia

Barrera Hematoencefalica °.
ENDOTELIO VASCULAR

Todas las arterias se caracterizan por poseer tres capas o tunicas: intima, media y

adventicia.

e La intima de los vasos de gran calibre como son la aorta y sus grandes
ramas, esta revestida por las células endoteliales y por el tejido conjuntivo
subendotelial subyacente, éste dltimo constituido por colageno,
proteoglicanos, elastina y otras glicoproteinas de la matriz intracelular.

e La tunica media o capa muscular de las arterias de grueso calibre, es rica

en tejido elastico, este se condensa en el limite externo de la media y forma

17
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una membrana elastica externa. En general esta tunica media se encuentra

poco vascularizada.

La tunica adventicia es una capa poco definida de tejido conjuntivo de envoltura, por el
que se distribuyen fibras elasticas, nerviosas y pequefos vasos nutricios de pared

delgada'®™".

Arteria

Tunica intima:
endotelio que

reviste el lumen
de los vasos
] sanguineos

.—Tunica
fL adventicia:
fibras de

colageno

Tunica media:
células de
musculo liso
y fibras elasticas

Localizacion de las Tanicas: intima, media y adventicia °.

El endotelio, componente principal de la pared arterial, desempefa un
importante papel en todos los tipos de patologia vascular. Ademas de su
papel de barrera, las células endoteliales estan implicadas en el
mantenimiento de la interfase no trombogénica entre la sangre y los tejidos,
en la modulacion del flujo sanguineo y la resistencia vascular, en la
regulacién de las reacciones inflamatorias e inmunitarias, en la inhibicién de
la agregacion de las plaquetas y en el crecimiento de otros tipos de células.
La lesién endotelial producira el inicio de las lesiones vasculares, de la
hipertensién y de los cambios que promueven el proceso de aterosclerosis.
El preservar el endotelio y guardar su integridad estructural, promueve la
vasodilatacién, inhibe la vasoconstriccion y reduce la producciéon de

radicales libres por la célula.

Resumiendo las multiples funciones que tiene el endotelio se puede decir que

mantiene una barrera de permeabilidad, elabora moléculas anticoagulantes vy

18
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antitrombéticas, modula el flujo sanguineo y la reactividad vascular, regula la

inflamacion y la inmunidad a través de la produccién de Interleucina | y de

moléculas de adhesién y regula el crecimiento celular "',

Factores liberados por el endotelio

Factores vasoactivos

Vasodilatadores
— dido nitrico (NO)
- factor hiperpolanzante derivado del endotelio (EDHF)
- Prostaciclina (PGI:)
Vasoconstrictores
— Endotelina 1 (ET-1)
- Angiotensina 1l (A 1)
- Tromboxano As (TXA:)
- Prostaglanding Hz (PGH:)

Moduladores del crecimiento

Promotores del crecimiento
- factor de crecimiento derivado de plaquetas (FDGF)
- factor de crecimiento fibroblastico basico (bFGF)
- somatomedina - 1( IGF-1)
- Endotelina 1 (ET-1)
- Angiotensina Il (All)
Inhibidores del crecimiento
— sulfato de heparano (HPS)
- factor de crecimiento transformante (TGF)
— Oxido nitnco (NO)
- Prostacicling (PGl)

Moduladores de la inflamacién

Moléculas de adhesion
- Molécula de adhesion leucocito endotelial (ELAM)
— Molécula de adhesidn intracelular (ICAM)
- Molécula de adhesion vascular (VCAM)

Factores hemostaticos y trombaoliticos

— Activador del plasmindgeno tisular (i-PA)
— Inhabedor del actvador del plasmindgeno 1 (PAI-1)
= Trombomodulina

19



ETIOLOGIA

Los principales tipos especificos de enfermedad Cerebro Vascular son cuatro '2:

» La insuficiencia vascular cerebral, debida a alteraciones transitorias del flujo

sanguineo o, excepcionalmente, a una encefalopatia por hipertension
sanguinea arterial grave.

El infarto cerebral, causado por una embolia o una trombosis de las arterias
intracraneales

La hemorragia cerebral, que incluye la hemorragia intraparenquimatosa por
hipertensién sanguinea arterial y la hemorragia subaracnoidea por un
aneurisma congénito

La malformacion arteriovenosa, que puede causar sintomas por un efecto

de masa o “tumor”, por infarto o por hemorragia

Segun su naturaleza, la enfermedad cerebrovascular puede ser ':

Enfermedad cerebrovascular de origen isquémico

Isquémico (80% de incidencia) se produce por la disminuciéon del aporte
sanguineo cerebral de forma total (isquemia global) o parcial (isquemia
focal). Segun la duracién del proceso isquémico focal se presentara como
accidente isquémico transitorio (AIT) o como infarto cerebral, en funcion de
que el déficit isquémico revierta 0 no antes de 24 horas.

Hemorragico (20% de incidencia) cuando existe la presencia de sangre, ya
sea en el parénquima o en el interior de los ventriculos cerebrales
(hemorragia cerebral), o bien en el espacio subaracnoideo (hemorragia

subaracnoidea).

13,14

Se origina por la formacion de coagulos que normalmente son de dos tipos:

Trombosis cerebral. Los trombos son coagulos sanguineos que se forman

en la pared de algunas de las arterias del cerebro.
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e Embolia. Los émbolos son trombos que se desprenden desde otros
emplazamientos y son arrastrados por la sangre, hasta el sitio estrecho de

una arteria (émbolos); donde se detiene y tapona una arteria.

Causas de trombosis cerebral y otras causas no embolicas'.

» Aterosclerosis
» Diseccion arterial
Espontanea
Traumatica
» Vasoespasmos en la hemorragia subaracnoidea
» Estados procoagulantes
Sindrome antifosfolipido
Coagulacion Intravascular Diseminada
Trombosis intravascular asociada al cancer
Deficiencia de proteinas Cy S
» Trombosis de origen indeterminado
Asociada a tratamientos con estrégenos
Embarazo o puerperio
Trombosis mural carotidea idiopatica
» Consumo de cocaina
» Hipotension arterial sistémica subita
Lipotimias
Choque hipovolémico
Hipersensibilidad del seno carotideo
Por farmacos hipotensivos
» Arteritis

Primaria: periarteritis nodosa, angiitis granulomatosa, granulomatosis de
Wegener, angiitis granulomatosa primaria cerebral, arteritis temporal, angiitis
post-zoster, arteritis cerebral asociada al VIH.

Secundaria: tuberculosis, meningitis bacteriana aguda, sifilitica, micética.

» Lipohialinosis

» Alteraciones hematoldgicas
Purpura trombocitopénica trombética, policitemia, trombocitopenia,
macroglobulinemia, crioglobulinemia, hemaglobinopatias.

» Miscelanea
Displasia fibromuscular, linfoma intravascular, angiopatia por radiacion,
homocistinuria, trombos intraaneurismaticos.

» Trombosis de los senos venosos cerebrales
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Aterosclerosis y trombosis. Por lo general, una trombosis cerebral se produce
cuando un coagulo de sangre obstruye una arteria del cerebro; el coagulo de
sangre se forma como consecuencia de la aterosclerosis, proceso involutivo de

endurecimiento de las arterias.

La embolia: se produce por la emigraciéon de un coagulo sanguineo, que circula
por los vasos sanguineos hasta quedar atascado en una arteria. Los émbolos
representan un 60% de las enfermedades cerebrovasculares debido a varios

trastornos.

|14

Causas de embolismo cerebra

» Cardiogénico
Fibrilacion auricular
Enfermedad valvular reumatica
Infarto agudo al miocardio
Endocarditis bacteriana
Prolapso de la valvula mitral
Aneurismas ventriculares con trombos murales
Valvulas cardiacas protésicas
Endocarditis de Libman-Sacks
Cardiomiopatias
Alteraciones septales
Malformacién arteriovenosa pulmonar
Mixoma auricular

» Embolismo ateriogénico
Trombosis de ateroma aértico, subclavio
Complicaciones de cirugia tor4cica o del cuello
Trombosis carotidea mural idiopatica

» Misceldnea
Complicaciones de procedimientos de angiografia
Micosis cardiopulmonar
Trombosis venosa pulmonar
Transfusion sanguinea incompatible

> Embolismo de causa no determinada
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Enfermedad cerebrovascular hemorragica

13,14

Se producen por una hemorragia (sangrado repentino). Las embolias

hemorragicas pueden clasificarse por cémo y, cuando y dénde ocurren:

Hemorragia cerebral o parenquimatosa, se produce dentro del cerebro.
Representan mas de la mitad de embolias hemorragicas. Suelen ser
principalmente resultado de una hipertension que ejerce presion excesiva
en las paredes arteriales dafiadas ya por la aterosclerosis. Los pacientes
con ataque cardiaco que han recibido farmacos para romper los coagulos o
farmacos para diluir la sangre tienen un riesgo ligeramente elevado de este
tipo de hemorragia cerebral.

Hemorragia subaracnoidea, el otro tipo principal de embolia hemorragica,
se produce en los tejidos que rodean el cerebro. Suelen estar causadas por
la ruptura de un aneurisma, una pared de un vaso sanguineo debilitada,

que a menudo es un trastorno heredado.

|14

Factores etiolégicos de la hemorragia cerebra

» Hipertensidén sanguinea arterial
Aneurismas

Malformaciones vasculares

Angiopatia amiloide

Alteraciones de la coagulacién

Consumo de drogas (cocaina)

Arteritis

Infartos hemorragicos por oclusion venosa

VVVYVVVY
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FACTORES DE RIESGO

La edad y el sexo.

Las personas con un riesgo mayor de enfermedad cerebrovascular son las
personas mayores, especialmente aquellas con presion arterial elevada,

sedentarios, con sobrepeso, fumadores y/o diabéticos.

Existe una mayor predisposicién en los hombres, en cuanto a las mujeres el riesgo
de sufrir una enfermedad cerebrovascular se determina mediante varios factores:

embarazo de alto riesgo (preeclampsia, diabetes gestacional) y menopausia.

La prevalencia de ictus es menor en las mujeres que en los hombres hasta la edad
de 75y 85 afios'®.

La Hipertensidon Sanguinea Arterial.

El estrés, el tabaquismo, la obesidad y la diabetes son factores de riesgo para la

hipertensidén sanguinea arterial.

La hipertensién sanguinea arterial es el indicador mas importante de enfermedad

cerebrovascular. Se utilizan dos cifras para describir la presion sanguinea:

e La presion sistdlica (la primera cifra, la mas elevada) se mide cuando el
corazén se contrae para bombear la sangre.

e La presidon diastélica (la segunda cifra, la mas baja) se mide cuando el
corazén se relaja a fin de permitir la entrada de sangre entre latido y latido;
y las arterias se contraen. Al parecer, una presion diastélica elevada

comporta un riesgo considerable de enfermedad cerebrovascular'®'”8,
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CLASIFICACION DE LA PRESION ARTERIAL EN ADULTOS'®.

Categoria Sistélica Diastolica
Normal <130 <85
Normal alta 130-139 85-89

Hipertension

Grado 1 (media) 140-159 90-99

Grado 2 (moderada) 160-179 100-109
Grado 3 (grave) 180-209 110-119
Grado 4 (muy grave) >210 >120

*sin tratamiento hipotensor y sin enfermedades graves

Sobre la base de las consideraciones de la Organizacion Mundial de la Salud y
Sociedad Internacional de Hipertensién, se establece una clasificacion de la
hipertensidén de acuerdo con la extension de las lesiones sobre los 6rganos diana.

El tabaquismo.

Ocasiona disfuncion de las células endoteliales, incidiendo en la estimulaciéon de
la agregacién plaquetaria, de la reactividad vasomotora y genera un estado
protrombdético. Asimismo, aumenta la produccion de CO., la viscosidad
plasmatica, de fibrinégeno y de lipoproteinas de baja densidad de colesterol y
disminuye la lipoproteina de alta densidad de colesterol.

Estudios recientes han demostrado que uno de los factores involucrados en la
disfuncién endotelial es la presencia de radicales libres, cuyo contenido se
encuentra aumentado en el humo del cigarrillo. Radicales libres como el anién
superodxido, pueden degradar el éxido nitrico (potente vasodilatador) liberado del

endotelio, llevando a vasoconstriccion, ademas de favorecer la oxidacién de
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ciertas sustancias tales como las lipoproteinas de baja densidad, dando asi origen
al proceso de aterogénesis'’.

La obesidad y el sedentarismo.

El impacto de la obesidad en la salud publica ha tenido un crecimiento debido a
que, esta relacionada con muchas enfermedades como la diabetes mellitus tipo 2,
la hipertension sanguinea arterial, las dislipidemias, las enfermedades de la
vesicula biliar, las enfermedades respiratorias, el desorden del suefio (apnea) y el

cancer.

La obesidad se clasifica fundamentalmente con base en el indice de masa
corporal (IMC) o indice de Quetelet, que se define como el peso en kg dividido por

la talla expresada en metros y elevada al cuadrado.

El Consejo de la Asociacion Americana del Corazon, clasifica a la obesidad como
“un factor de riesgo potencialmente modificable”.

SEGUN ASOCIACION AMERICANA DEL CORAZON.

GRADO IMC RIESGO
Clase 0 normal 20 - 24.9 Muy bajo
Clase | obesidad 25-29.9 Bajo
leve
Clase ll obesidad 30-34.9 Moderado
moderada
Clase lll obesidad 35-39.9 Alto
severa
Clase IV obesidad + 40 Muy alto
morbida

Varios estudios han mostrado una asociacién de la obesidad con un aumento del

riesgo de enfermedad cerebrovascular tromboembélica’®2°.
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La Diabetes Mellitus.

La prevalencia de la diabetes aumenta con la edad, y ciertas poblaciones,
incluidos los grupos minoritarios, pueden ser mas vulnerables. Segun la
Asociacidon Americana de Diabetes, uno de cada cuatro afro-americanos e
hispanos mayores de 65 afos de edad tiene diabetes. La diabetes es un factor de
riesgo importante de la embolia isquémica, tal vez debida a los factores de riesgo
acompanantes, como obesidad e hipertensién arterial.

En la diabetes mellitus se producen alteraciones de la funcién endotelial:

e Aumenta la expresidon de proteinas de adhesion endoteliales.

e Aumentan los mecanismos procoagulantes.

e Se alteran los factores endoteliales vasoactivos.
Los pacientes con diabetes mellitus estan predispuestos al desarrollo de
ateroesclerosis.
El 6xido nitrico es neutralizado por interaccidn con aniones superdxido, con
peréxidos de lipidos, con lipoproteinas oxidadas y con productos finales de
glicosilacion avanzada. Recientemente se postula que la hiperglucemia provoca
deplecién de L-arginina comprometiendo la sintesis del 6xido nitrico, factor que

influye en el desarrollo de la nefropatia diabética'' 2" 2% 23,

La colesterolemia.
Otros nombres: Lipoproteinas de alta densidad, Lipoproteinas de baja densidad,
Triglicéridos.

e Las Lipoproteinas de alta densidad son un tipo de lipoproteinas que

transportan el colesterol desde los tejidos del cuerpo al higado.
Debido a que las lipoproteinas de alta densidad pueden retirar el colesterol

de las arterias, y transportarlo de vuelta al higado para su excrecién, se le

conoce como el colesterol o lipoproteina buena.

27



H%MM

A

U rrcoerno
UNAM

1904

—

e Las Lipoproteina de baja densidad son lipoproteinas que transportan el

colesterol por el cuerpo, para que sea utilizado por distintas células.

Debido a que las lipoproteinas de baja densidad transportan el colesterol a
las arterias, un nivel alto de lipoproteinas de baja densidad esta asociado

con aterosclerosis, infarto del miocardio y enfermedades cerebrovasculares.

El colesterol es una sustancia cerosa, de tipo lipidica, que existe naturalmente en
todas las partes del cuerpo. El cuerpo necesita determinada cantidad de colesterol
para funcionar adecuadamente. Pero el exceso de colesterol en la sangre puede
adherirse a las paredes arteriales; formando placas. Las placas progresivamente

formando reducen las luz de las arterias incluso pueden obstruirlas totalmente.

Asi un nivel alto de lipoproteina de baja densidad de colesterol, y un nivel bajo de
lipoproteina de alta densidad de colesterol incrementa el factor de riesgo de
mortalidad de la enfermedad de las arterias coronarias y de hemorragias

cerebrales en la vejez**?°.

Los niveles altos de Homocisteina.

Son varios los factores que causan aumento de la homocisteina plasmatica; éstos
incluyen afecciones metabdlicas hereditarias, estado nutricional y tratamiento con
ciertos farmacos. Los niveles séricos bajos de vitaminas B6, B12 y de folato se
encuentran frecuentemente asociados con altas concentraciones de homocisteina

plasmatica, que pueden ser reducidas con suplemento vitaminico.

La hiperhomocisteinemia se asocia con un incremento de las complicaciones de
ateroesclerosis y trombosis de forma independiente a otros factores de riesgo
como la edad, el sexo, la hipertension sanguinea arterial, la diabetes, el tabaco y
la hipercolesterolemia.
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La Homocisteina induce lesidén endotelial de las células en cultivo, por la formacién
de superoxidos (Oz), peroxidos de hidrogeno (H20z), radicales libres y por el grupo
sulfhidrilo (SH) (citotoxicidad endotelial).

La proteina C es uno de los mayores anticoagulantes naturales. La Homocisteina
inactiva la proteina C encargada de la inactivaciéon de los factores procoagulantes
V y Xll. Por tanto, la Homocisteina actia como un inhibidor competitivo para
trombina ligdndose a trombomodulina.

Datos mas recientes sugieren que la Homocisteina reduce directamente la
expresion en la célula endotelial de trombomodulina con la consecuente inhibicion
de la actividad de la proteina C. Ademas produce proliferacion de células
musculares lisas, autooxidacion de la lipoproteina de baja densidad de colesterol
y aumenta la union de la lipoproteina-a a fibrina lo que explicaria el efecto
proaterogénico y protrombégeno. Algunos autores describen que la homocisteina
altera el trasporte intracelular del factor Von Willebrand lo que favoreceria la

adhesion plaquetaria®® 2" %,

El abuso de drogas y de alcohol.

El abuso desmesurado de alcohol, se asocia con un riesgo elevado de infarto
cerebral isquémico y hemorragico. Sin embargo, algunos estudios han indicado
que el consumo moderado de alcohol (de una a siete copas por semana) esta
asociado con un riesgo considerablemente mas bajo de apoplejia isquémica,

aunqgue no de apoplejia hemorragica.

El abuso de drogas, especialmente en el caso de la cocaina y, cada vez mas, de
la metanfetamina (una anfetamina), constituye un factor importante de riesgo en la
incidencia de casos de infarto cerebral entre los jévenes debido a su efecto
vasoconstrictor. Los esteroides anabdlicos utilizados para la tonificacion del

cuerpo también aumentan el riesgo®® .
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Los factores genéticos y congénitos.

Los estudios indican que la existencia de una historia familiar de enfermedad
cerebrovascular, especialmente en el padre, constituye un factor de riesgo

importante.

Genética y hemorragia subaracnoidea. Los factores genéticos son especialmente
importantes en el caso de hemorragia subaracnoidea, siendo la causa del 7% al
20% de los casos. Los aneurismas fisurados que presentan dichos pacientes
suelen aparecer a una edad mas temprana, y presentar una probabilidad de
recidiva mas elevada que en el caso de pacientes sin dicha condicién genética. Un
estudio realizado con personas que habian sufrido hemorragias subaracnoideas
detectdé que los parientes mas cercanos de los pacientes con enfermedad
cerebrovascular presentaban un riesgo elevado que oscilaba entre el 2% y el 5%.
Algunos expertos recomiendan realizar pruebas de deteccién en personas con

mas de un familiar cercano que haya sufrido una embolia hemorragica.

Hay trastornos hereditarios que contribuyen a la enfermedad cerebrovascular.
Algunos casos de fibrilacion auricular pueden ser hereditarios. Las alteraciones
genéticas también estdn asociadas con enfermedad cerebrovascular de tipo
hemorragia; entre éstas se incluyen la enfermedad poliquistica renal, el sindrome

de Ehlers-Danlos tipo 1V, la neurofibromatosis tipo 1 y el sindrome de Marfan.

Factores genéticos especificos que estan siendo investigados. Se estan
investigando determinados factores genéticos especificos. Algunos de ellos son

los siguientes:

» EI déficit congénito de los factores denominados proteina C y S, factores,
que inhiben la coagulacion de la sangre, puede ser la causante de
enfermedad cerebrovascular en adultos jévenes, aunque un estudio indica
que no es importante.

e Una mutacion genética del factor V Leiden puede estar relacionada con

riesgo de coagulaciéon sanguinea.
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e Las personas que han heredado un gene llamado apolipoproteina (Apo) E-4
pueden correr un mayor riesgo de enfermedad cerebrovascular. Este gene
esta también asociado con el de la enfermedad de Alzheimer. Se requieren,

no obstante, mas estudios®'*2.

La enfermedad coronaria e insuficiencia cardiaca.

El riesgo de enfermedad cerebrovascular aumenta durante las intervenciones
quirargicas que implican cirugia en las arterias coronarias, tales como operaciones
de bypass aorto coronario, angioplastia y arteriectomia coronaria. El peligro es
mayor en aquellas personas que presentan factores de riesgo de enfermedad
cerebrovascular como presion sanguinea alta, diabetes mellitus y soplos
carotideos. Los farmacos antitromboéticos (substancias disolventes de coagulos) y
otros anticoagulantes que se utilizan en el tratamiento de infartos de miocardio
también aumentan ligeramente el riesgo de enfermedad cerebrovascular

hemorréagico.

Un infarto de miocardio por si sbélo ya aumenta el riesgo de enfermedad
cerebrovascular; el peligro es aun mayor durante los primeros dias tras un ataque,
aunque sigue sin ser demasiado elevado. Aquellos que presentan mas riesgo son
las personas mayores y las personas que sufren también insuficiencia cardiaca

congestiva .
Las Infecciones.

Se sabe que determinadas bacterias y virus tienen importancia en la
aterosclerosis, provocando generalmente una respuesta inflamatoria en las

arterias:

» Infecciones pulmonares. la infeccién crénica con Chlamydia pneumoniae,
un microorganismo no bacteriano que causa una leve neumonia en adultos

se relacionaba con un aumento de riesgo de enfermedad cerebrovascular.

31



H.‘NMM

(i
o

—

"

Enfermedad periodontal. Las bacterias que causan periodontitis pueden
estimular factores que causan coagulacién sanguinea y otras proteinas que
contribuyen a un riesgo mas elevado.

Virus Varicela Zéster. El virus varicela zéster (virus causante de la varicela
y el herpes) ha sido asociado a la vasculitis cerebral, trastorno en que los
vasos sanguineos del cerebro se inflaman y, es una causa de enfermedad

cerebrovascular en los nifios 334,
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ENFERMEDAD PERIODONTAL

Las enfermedades gingivales y periodontales se clasifican entre las afecciones
mas comunes del género humano. La gingivitis afecta aproximadamente el 80%
de los niflos en edad escolar, y mas del 70% de la poblacién adulta ha padecido

de gingivitis, periodontitis, o ambas *.

La periodontitis es una enfermedad multifactorial que se caracteriza por una
reaccion inflamatoria que afecta al aparato de insercion del diente. Esta
inflamacion es consecuencia de la interaccion de ciertas bacterias con los
mecanismos de respuesta inmune del huésped. Mientras que la infeccién es un
requisito necesario para la aparicion de la periodontitis, su curso y gravedad
depende de un numero variable de determinantes genéticos, ambientales y
conductuales *°.

Numerosas investigaciones avalan la evidencia de que la placa bacteriana
constituye el factor etiolégico principal, tanto en la destruccion de los tejidos duros
del diente en el caso de la caries, como de la afectaciéon y/o destruccion de los
tejidos de soporte dentario (la encia, el ligamento periodontal, el cemento y el
hueso alveolar) en el caso de la enfermedad periodontal.

Aunque se han aislado mas de 350 especies de bacterias de la placa subgingival,
la mayoria se pueden considerar residentes en equilibrio dinamico con los
sistemas de defensa del huésped, sélo un numero muy limitado de estas especies
se ha asociado con sitios de periodontitis.

La composicidn de la placa bacteriana relacionada con salud gingival difiere de la
placa que se vincula con diferentes enfermedades periodontales, en general las
principales bacterias relacionadas con las enfermedades periodontales son
microorganismos Gram negativos, facultativos, capnofilos o anaerobios como el
Agregatibacter actinomycetemcomitans., Porphyromona gingivalis., Prevotella
intermedia, Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus, Treponema

denticola y Eikenella® .
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Los componentes estructurales de las bacterias, incluyendo el &cido
peptidoglicano, los lipoteicoicos, las fimbrias, los flagelos, las proteinas de
membrana externa y de las vesiculas, el &cido desoxirribonucleico,
exopolisacaridos y lipopolisacaridos, se generan en los tejidos estimulando el
desarrollo de reacciones inmunes no soélo de la defensa del huésped contra la

infeccidn, sino también para causar destruccion tisular grave.

Las células del huésped pueden ser estimuladas por componentes bacterianos
para la liberacion de mediadores quimicos como citocinas y prostaglandinas, las

cuales estan involucradas en la induccién de la resorcion 6sea

La formacién de oxigeno derivado de los radicales libres, como el superéxido y el
peroxido de hidrogeno, junto con la liberacidén de enzimas lisosomales por los
leucocitos polimorfonucleares, da lugar a la destruccién de la matriz extracelular

del tejido conectivo, que conduce a la formacién de exudado purulento 2.

En 1976, Page y Schroeder clasificaron la progresidén de la inflamacion gingival y
periodontal en funcion de la evidencia clinica e histopatoldgica. Dividieron la
progresiéon de la lesién en cuatro fases: inicial, temprana, establecida y avanzada.
Donde las lesiones inicial y temprana reflejan la histopatologia de las etapas
“aguda” o temprana de la gingivitis., mientras que la lesion establecida refleja la
histopatologia de la gingivitis “crdnica”. La descripcién de la lesion avanzada
refleja la progresion desde gingivitis hasta periodontitis °.
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ATEROSCLEROSIS

La aterosclerosis es una enfermedad inflamatoria de la pared arterial que afecta
los mecanismos de la inmunidad celular y humoral. La disfuncion del endotelio
vascular y la retencién de lipoproteinas en la intima arterial, han sido sefialados
como los eventos mas tempranos en la aterogénesis, promoviendo la liberacién de

citoquinas y quimoquinas que contribuyen al reclutamiento de leucocitos *°.
Factores de riesgo:
No modificables

Sexo
Edad
Raza

YV V V VY

Susceptibilidad genética
Modificables

Hipertension Sanguinea Arterial
Hiperlipidemia

Diabetes Mellitus
Hiperfibrinogenemia
Homocisteinemia

Tabaquismo

Obesidad

Sedentarismo

YV V V V VYV V V V
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ATEROGENESIS

La hipétesis de respuesta al dafo, es la teoria mas aceptada que explica la
aterogénesis. Postula que las células endoteliales que revisten la intima estan
expuestas a repetidas y constantes agresiones a su integridad. Esta lesién puede
ser sutil o intensa, alterando el normal funcionamiento de las células y el
cumplimiento de su papel de barrera permeable, constituyendo asi el evento
iniciador de la aterogénesis 2.

El proceso aterogénico puede dividirse en cuatro etapas bien diferenciadas:
Oxidacion de las lipoproteinas plasmaticas en el ambiente subendotelial.

El evento desencadenante del proceso aterogénico es la oxidacién de las
lipoproteinas de baja densidad en el ambiente subendotelial, inducida por

radicales libres de oxigeno (peroxinitrato) *'*2.

Activacion de las células del endotelio vascular

Las lipoproteinas de baja densidad oxidadas activan al endotelio vascular
originando la expresion de moléculas de adhesion intercelular (ICAM-1) vy
moléculas de adhesion celular vascular (VCAM-1), citoquinas y factores de
crecimiento que inician el reclutamiento de células proinflamatorias e
interrelacionan los distintos tipos celulares que intervienen en la formacion de la
placa; seguidamente se produce una acumulacién lipidica en los macrofagos

dando lugar a la formacién de células espumosas *'*.

Acumulacién de lipidos en la pared vascular

La entrada de lipoproteinas de baja densidad y monocitos a la intima arterial es
un evento fundamental. Las células, que participan directamente en la formacién
de la placa de ateroma, son los monocitos, que al madurar en el espacio
subendotelial se transforman en macrofagos. En este estado adquieren la
capacidad de reconocer e internalizar lipoproteinas de baja densidad oxidada, a
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través de los receptores depuradores por su denominacién en ingles “scavenger
5 41,42

receptors
Las lipoproteinas de baja densidad oxidadas son pobremente degradadas en los
lisosomas, por lo que tienden a acumularse en el citoplasma, a diferencia de las
lipoproteinas de baja densidad nativas. Esto lleva a una sobrecarga de colesterol
intracelular y a la formacion de células espumosas, desarrollandose asi la estria

grasa o lesién ateroesclerética preliminar *°.
Proliferacion y migracion hacia la intima de las células musculares lisas

La proliferacién de las células musculares lisas y su migraciéon desde la capa
media arterial a la intima esta regulada por un complejo sistema de citoquinas
producidas por regulacion paracrina, por citoquinas producidas por las mismas
células musculares (regulacion autocrina) y por la presencia de las lipoproteinas

de baja densidad oxidadas.

En la regulacion paracrina participan los macrofagos a través de la secreciones de
interleucina-1, que interviene en la activacion celular; de factor de crecimiento
fibroblastico, que induce la sintesis proteica y la divisién celular; y del factor de
crecimiento, derivado de las plaquetas y el factor de crecimiento epidérmico que
estimulan la proliferacién y migracién celular; los linfocitos T, por su parte, inducen
la expresion de receptores para el factor de crecimiento, derivado de las plaquetas
en las células musculares lisas; mediante la accion del interferon-gamma y
estimulan a los macréfagos a producir interleucina-1 y factor de crecimiento
derivado de las plaquetas; y las plaguetas, por su parte, intervienen como
importantes productores de factor de crecimiento.

En la regulacion autocrina, las células musculares lisas producen factores de
crecimiento de fibroblastos, interleucina-1, factor de crecimiento endotelial
vascular, factor transformador del crecimiento tipo alfa, y factor de necrosis
tumoral-alfa, como citoquinas que activan la proliferacion y migracién de las

células hacia la intima vascular *"*2.
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Célula espumosa

Formacion de la placa ateromatosa ’.

Al penetrar la lipoproteina de baja densidad al espacio subendotelial es oxidada
por los radicales libres: la lipoproteina de baja densidad oxidada estimula la
expresion de diversas citoquinas proinflamatorias que activan los macréfagos. Los
macrofagos activados penetran en el subendotelio y comienzan a fagocitar a la
lipoproteina de baja densidad oxidada sin un mecanismo de autorregulacién

transformandose en células espumosas que constituyen el ndcleo de la placa
ateromatosa.

Las lesiones ateroscleréticas se clasifican en '2:

a) Lesiones tempranas. Las estrias grasas se pueden ver a simple vista en la
superficie endotelial de las arterias coronarias y aorta. Contienen una mayor
acumulacién de células de musculo liso y macréfagos conteniendo lipidos, 1o que
puede representar una forma de respuesta inflamatoria.
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b) Lesiones intermedias. Las lesiones tempranas e intermedias son pequefas,

localizadas y no obstructivas.

c) Placas fibrosas. Son areas palpablemente circunscritas de engrosamiento de la
intima y representan la lesién més caracteristica de aterosclerosis progresiva. Esta
constituida por un nucleo central de lipido extracelular (con cristales de colesterol)
y desechos celulares necréticos, cubierto por una capa fibromuscular o una tapa
conteniendo una gran cantidad de células de musculo liso, macréfagos vy

colageno.

d) Las lesiones complicadas. Son placas fibrosas calcificadas que contiene varios
grados de necrosis, trombosis y ulceracion.

La placa ateromatosa aumenta de tamafo a medida que ocurren estos eventos,
llegando a provocar la estenosis vascular; su estabilidad depende del aumento en
la actividad de las enzimas hidroliticas producidas por los macréfagos que van
degradando la matriz celular, y de la inhibicién en la produccion de colageno por
parte de las células musculares lisas inducida por interferobn-gamma o de la
induccion de su muerte celular por apoptosis, ya que estos acontecimientos
pueden debilitar la capa fibrosa del ateroma, haciéndola mas fragil y propensa a
una ruptura, de manera que cualquier fuerza mecanica puede fragmentarla con la

consiguiente formacién de un trombo 2442,
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ENFERMEDAD PERIODONTAL COMO FACTOR DE RIESGO DE
ENFERMEDAD CEREBROVASCULAR

Inflamacion.

Las lesiones exogenas o enddégenas al actuar sobre el tejido vascularizado
producen una reaccién aguda compleja que se denomina inflamacién. La
respuesta inflamatoria es la reaccién del tejido que da lugar a la acumulacién de

fluido y leucocitos en la zona de la lesién *°.

Genco,Gulrich 2002, Ignatius 2002, Ammar y cols. 2003, relacionaron la
enfermedad periodontal con la disfuncion endotelial y encontraron que la
vasodilatacién y el comportamiento del endotelio eran alterados por la inflamacion.

Se ha demostrado que la relacion entre la enfermedad periodontal y las

enfermedades vasculares puede explicarse por dos mecanismos bioldgicos:

e Las bacterias provenientes del periodonto pueden entrar en la circulacion y
contribuir directamente en la formacién del proceso ateromatoso-
trombdtico.

e Los factores sistémicos alteran los procesos inmunoinflamatorios que
envuelven tanto a la enfermedad periodontal como a la enfermedad

vascular.

Las bacterias también pueden hacer dario al endotelio indirectamente debido a la

liberacién de lipopolisacaridos o endotoxinas directamente a la circulacion *.
El Lipopolisacarido.

El lipopolisacarido, también conocido histéricamente como endotoxina, forma parte
integrante de las paredes celulares de bacterias Gram-negativas. Que se liberan
durante la desintegracion de bacterias después de la muerte y también durante la

multiplicacion y crecimiento. Los efectos de los Lipopolisacaridos se deben a su
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interaccion con las células endoteliales y los macréfagos. Un Lipopolisacérido no
s6lo da la senal a las células endoteliales a expresar moléculas de adhesién, sino
también activan los macréfagos para la produccién de varios mediadores
moleculares, tales como el factor de necrosis tumoral (TNF-a) y las interleucinas
(IL) *°.

Fagocitos

El término “fagocitos profesionales” incluye células cuyas principales funciones
son engullir y destruir materiales extrafios. Todos ellos derivan de la medula 6sea,
las células efectoras maduras son los neutréfilos polimorfonucleres (PMN), los
monocitos de la sangre y macrofagos derivados de los tejidos. Los fagocitos
utilizan el mismo mecanismo para erradicar los microorganismos, aunque los
neutrofilos polimorfonucleares (PMN) parecen ser mas potentes y, a diferencia de
los macréfagos que pueden constituir un “refugio” para determinados patégenos
intracelulares facultativos/obligados*®.

Inmunidad Innata

“La respuesta innata” se refiere a la resistencia natural frente a la infeccién,
independientemente del patégeno; y se desencadena inmediatamente cuando se

rompen las barreras protectoras.

En cuanto el patégeno entra en los tejidos, se genera una reaccién inflamatoria
localizada por su interaccidén con los macréfagos residentes, mastocitos y factores
humorales. Esto da lugar a una dilatacion de los capilares(a consecuencia de la
sintesis de éxido nitrico) y a un aumento de la permeabilidad, con la extravasacién
consiguiente de constituyentes del suero, especialmente las proteinas del sistema

de complemento.

Al mismo tiempo, la respuesta inflamatoria induce modificaciones de las células
endoteliales locales y de las plaquetas; que permiten una fuerte adhesion de los
fagocitos marginados (Tabla 1), a continuaciéon los fagocitos penetran en los
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tejidos por diapédesis y, dirigidos por el factor quimiotactico (una parte del sistema
de complemento C5a), emigran hacia el punto de la infeccién (quimiotaxis). El
paso siguiente es la adhesién al patégeno, que es favorecida por la organizacién
(depdsito de los productos de fragmentacién del complemento C3b, C3b inactivo
y/0 inmunoglobulinas) Estas opsoninas son reconocidas por receptores
especificos de la membrana de los fagocitos y permite una estrecha unién de los

fagocitos al patégeno.

Después de la adhesién, el patégeno es engullido en el interior de una vacuola
(fagosoma) la activacion del fagocito da lugar a la union de un complejo
sistematico enzimatico (NADPH oxidasa) localizado en la membrana del fagosoma
y a la generacion de radicales fuertemente oxidativos (anién superéxido, Oz.). La
fusion de los granulos del fagocito con el fagosoma (fagolisosoma) expone al
patdgeno engullido a los distintos mecanismos liticos divididos en dos grupos:
mecanismos dependientes del oxigeno (transformacién del O2- en variantes del
oxigeno con mas potencia de reaccion mediante el sistema de la mieloperoxidasa
—MPO- liberada a partir de los granulos azuréfilos), y mecanismos independientes
del oxigeno (lisozima, complejos antibidticos péptidos-defensina y proteinas).

Para que tenga lugar el proceso completo, los fagocitos deben ser totalmente
activados por concentraciones Optimas de patégenos opsonizados o0 no
opsonizados. Sin embargo, antes de que el contacto con su obijetivo induzca la
activacion, estan preparados para la quimiotaxis y otras sefales responsables de
la adhesién al endotelio, esta situacion de “pre-activacién” se denomina cebado
(“priming”). Si las sefales son excesivas, los fagocitos pueden activarse antes de
alcanzar su objetivo previsto y liberar sus sustancias destructivas (enzimas y
oxidantes) en los tejidos circundantes, con la consiguiente lesidén a las células y
tejidos; éste es un mecanismo clave en la reaccion inflamatoria excesiva que se
asocia a menudo con las enfermedades infecciosas. La produccion de citoquinas,
especialmente el factor de necrosis tumoral (TNF), se cree que también
desempefia un papel directo en la lesion tisular o en la potenciacién de la lesidon

posterior inducida por fagocitos (Tabla 4)*.
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El Macroéfago.

Esta célula parece ser la clave en la respuesta del huésped a los lipopolisacaridos.

Los macrofagos carecen de memoria inmunologica y no pueden mejorar su
respuesta tras un segundo contacto con el mismo patdégeno; de esta manera todos
los macrofagos exhiben los mismos receptores, los cuales median el

reconocimiento de los microorganismos *’.

Cada microorganismo posee patrones moleculares de comportamiento patdégeno,
especifico de clase, constitutivos y estables (conocidos como patrones
moleculares asociados a patégenos “PAMP”).La inmunidad innata es capaz de
reconocer estos PAMP mediante receptores de reconocimiento de patrones como
los receptores de peaje (toll-like receptors) (TLR). La familia de estos receptores
consta de 10 miembros, con reconocimientos especificos para cada clase de

patégeno™.

Bacterias
Bacterias grampositivas gramnegativas (LPS)

(peptidoglucano, lipopéptido

- \ K Flagelos
TLR4 /

e® \ TLRS

Micoplasma BIT LR
(lipopéptido) oqud TLR3
& T TLR6
N TN

J / TLR8 Virus ARN e
ARN bicatenario, polyl:
) TLR9 \ ‘\\\] ( polyt: C)
' / Virus ARN
(ARN monocatenario)

Bacteria

Virus ADN (CpG ADN) @
N e

Familia de receptores de peaje (toll-like receptors) (TLR) sobre la superficie del

macréfago y los determinantes que reconocen®.
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Son proteinas transmembranales tipo | que se encuentran en la superficie de
monocitos/macrofagos, Los receptores de peaje TLRs son proteinas en las que
los dominios extracelulares poseen repeticiones ricas en leucina y el dominio
intracelular tiene homologia con el de los receptores para IL-1 y se denomina TIR
(Toll-IL-1R) capaces de activar todos los procesos de inmunidad natural tras poner
en marcha la cascada de citocinas (complemento, coagulacién, fagocitosis,

inflamacién y apoptosis)*’2.

Asi, el receptor de peaje TLR4 reconoce LPS tanto en macréfagos como en
linfocitos B y requiere la asociacion con el cumulo de diferenciacion 14 (CD14). La
activacion del receptor de peaje (TLR), tras reconocer a su ligando especifico,
induce una cascada de senales intracelulares. Los receptores de peaje (TLRs)
interaccionan a través de su dominio intracelular (TIR) con la proteina adaptadora
MyD88*’.

tipo TOLL

Receplores ’-”"/ .

k12

Activacién de receptores de peaje (toll-like receptors) (TLR)*.
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Después de una cadena de segundos mensajeros se producira la activacion
predominante de NF-kB que como se sabe participa en la activacién de genes
controladores de la sintesis de -1, IL-12 y TNF*.

Estimulo
(agresion)

B7 t\ f TNFR
i

’
& HLAII

Anidn superaxido
Peroxido de hidrageno
Anidn hipoclorito
Radical hidroxilo
Metaloproteinas
Lisozima
Lactoferritinay otras

Activacion

Activacion del macréfago®’.
Efectos bioldgicos del lipopolisacarido ***:

a) La activacion de los macréfagos / monocitos con la sintesis y la consiguiente
liberacion de citoquinas pro-inflamatorias (IL-1b, IL-6, IL-8, TNF-a), las
prostaglandinas, éxido nitrico y los radicales libres derivados del oxigeno
(superoxido O 7; radical hidroxilo OH’; hidroperoxilo HO™ 7). Estas sustancias son
mediadores quimicos de la inflamacion y la mayoria de ellos pueden estimular la

resorcion dsea.
b) Activacién del sistema del complemento. Algunos productos de la activacion del

complemento son quimiotacticos para las células inflamatorias (C5a), actian como

opsoninas (C3b), y puede aumentar la permeabilidad vascular (C3a y C5a).
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c) La activacion del factor de Hageman, el primer paso del sistema de coagulacién
intrinseca, desencadenando la cascada de la coagulacién o la produccién de

bradicinina, un mediador quimico importante de la inflamacion.

d) Induccion de la expresion de moléculas de adhesion de leucocitos en las

células endoteliales, que son importantes en las primeras etapas de la inflamacién

e) Estimulacion de la diferenciacion de los osteoclastos y la resorcion désea, en
particular a través de interacciones con los receptores de peaje (TLR4) en células
del linaje de osteoblastos. El lipopolisacarido estimula a las células a secretar
interleucina-1, interleucina-6, prostaglandina E2 (PGE2 dinoprostona), y factor de
necrosis tumoral alfa, cada uno induce la actividad de los osteoclastos.

f) El lipopolisacarido puede comportarse como un mitbgeno para los linfocitos B y
las células epiteliales.

g) El lipopolisacarido puede estimular a las células B virgenes en la ausencia de
célula-T ayudadora. En concentraciones bajas, el lipopolisacarido estimula la
produccién de anticuerpos especificos. En altas concentraciones, esta molécula

puede causar la activacion policlonal no especifica de las células B.

h) Se ha demostrado recientemente que las neuronas aferentes del trigémino
expresan los receptores de peaje (TLR4) y al camulo de diferenciacién 14 (CD14);
que a su vez activaran a los lipopolisacéridos; que conllevan a desencadenar las
cascadas de senalizacién intracelular, que propician la liberaciéon de neuropéptidos
periféricos y la neurotransmision nociceptiva central. Esto plantea la posibilidad de
que uno de los mecanismos del dolor asociado a procesos infecciosos de
bacterias puede ser resultado de efectos directos del lipopolisacarido en las fibras
sensoriales a través de la interaccién y la activacion directa del complejo de los

receptores de peaje (TLR4) y al cumulo de diferenciacion 14 (CD14).

46



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

La enfermedad cerebrovascular constituye la causa mas frecuente de debilidad

unilateral muscular. Sin embargo se debe hacer diagndstico diferencial con otras

causas*®®,

e Tumores/absceso cerebral

e Migrafa complicada
e Hipoglucemia

e Diseccidn aértica

e Hematoma subdural o epidural

e Parélisis de Bell

Encefalopatia por hipertension
sanguinea arterial

Encefalitis

Cetoacidosis diabética

Coma hiperosmolar
Meningoencefalitis

Sindrome de Guillain-Barré

METODOS DE DIAGNOSTICO

Los examenes pueden ayudar a determinar el tipo, la localizacién y la causa del

accidente cerebrovascular y a descartar otros trastornos que pueden ser

responsables de los sintomas

1. Estudios necesarios en la evaluacion inicial

cerebrovascular.

% Biometria Hemética

% Cuenta Plaquetaria

% Tiempos de coagulaciéon
% Fibrinégeno

% Electrolitos séricos

% Glucemia

49, 51

X3

*

X3

*

X/
L X4

X3

*

del paciente con enfermedad

Pruebas de funcionamiento
renal y hepatico

Gasometria arterial
Electrocardiograma
Radiografia de térax
Tomografia axial

computarizada de craneo
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2. Estudios de gabinte que permiten determinar el tipo de enfermedad

cerebrovascular.

% Ultrasonido doppler de onda pulsada

% Tomografia axial computarizada de craneo
% Tomografia con emision de positrones

% Resonancia magnética nuclear

¢ Arteriografia
SECUELAS Y SU TRATAMIENTO

Las secuelas pueden abarcar '

» Cambio en la lucidez mental (conciencia)
e Coma
e Letargo
e Somnolencia

e Pérdida del conocimiento
> Dificultad para hablar o entender a otros

e Afasia motora

e Afasia de comprension

Dificultad para deglutir
Dificultad para leer o escribir
Dolor de cabeza

vV V VYV V

Pérdida de la coordinacién

e Ataxia

> Pérdida del equilibrio

e Vértigo
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» Cambios en la sensibilidad, generalmente en un solo lado del cuerpo

¢ disminucion de la sensibilidad

e entumecimiento u hormigueo

> Confusion mental repentina
> Debilidad de cualquier parte del cuerpo
> Cambios en la visién

o pérdida de parte o de toda la visién

Segun los vasos afectados, las enfermedades vasculares isquémicas se
pueden clasificar de la forma siguiente:

Arteria cerebral anterior

La obstruccion de esta arteria produce
pardlisis de un miembro o monoparesias; trastornos sensitivos y motores que

afectan a los miembros inferiores y se asocian a incontinencia urinaria.
Arteria cerebral media
Segun el lugar donde se situe la obstruccion se distinguen:

» Sindrome superficial de la arteria cerebral media: produce hemiparesia o
hemiplejia, de predominio braquial y que afecta la zona facial; se presenta
una alteracion sensorial de la mitad del cuerpo y hay hemianopsia (vision
defectuosa o ceguera que afecta a la mitad del campo visual), 0
cuadrantanopsia (vision defectuosa o ceguera que afecta a un cuadrante o
cuarta parte del campo visual); cuando el I6bulo dominante es el afectado
puede aparecer afasia (defecto o pérdida de la capacidad de expresarse
verbalmente, por escrito o incapacidad para comprender el lenguaje escrito
o hablado), o disfasia (trastorno del habla que consiste en la falta de

coordinacion e incapacidad para ordenar las palabras debidamente).
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o Sindrome profundo de la arteria cerebral media: produce hemiparesia
motora que afecta la cara, el brazo y la pierna, contralateral; pero no hay
alteracién sensitiva ni visual.

o Sindrome completo de la arteria cerebral media: en este sindrome se
asocian los dos anteriores, es decir, aparece hemiplejia que afecta la cara,

el brazo y la pierna, asociada a alteraciones sensitivas y visuales *2.

Arteria cerebral posterior

Su afectacion produce pérdida visual y alteracion hemisensorial contralateral. A
veces, y segun la zona afectada, aparecen defectos motores.

Tratamiento 3.

El tratamiento de enfermedad cerebrovascular comprende el tratamiento de la fase
aguda, prevencion primaria y secundaria y el tratamiento rehabilitador.
% Tratamiento de la fase aguda:
El tratamiento en este periodo tiene tres facetas:
1. Mantenimiento de las condiciones metabdlicas y hemodinamicas.
2. Reperfusion precoz de la arteria obstruida (fibrindlisis).
Activador del plasminégeno tisular recombinante (rtPA), administrado por
via intravenosa
3. Prevencidn del dafo tisular tardio o por reperfusién (neuroproteccion).
% Prevencion primaria y secundaria
La prevencion primaria (antes de que se produzca el primer evento de enfermedad
cerebrovascular) incluye el tratamiento de los factores de riesgo. En la prevencion
secundaria (en un paciente que ya ha sufrido un evento de enfermedad
cerebrobascular) pueden estar indicados ademas los antiagregantes plaquetarios,

la anticoagulacion y la endarterectomia carotidea.
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REHABILITACION

Tratamiento a largo plazo °'.

El objetivo del tratamiento a largo plazo es ayudar al paciente a recuperar la mayor
funcionalidad posible y prevenir enfermedades cerebrovasculares futuras. El
tiempo de recuperacion y la necesidad de tratamiento prolongado difieren de una
persona a otra. Dependiendo de los sintomas, la rehabilitacién puede incluir:

» Terapia ocupacional. "La disciplina socio sanitaria que evallta la capacidad
de la persona para desempefiar las actividades de la vida cotidiana e
interviene cuando dicha capacidad esta en riesgo o dafiada por cualquier
causa. El terapeuta ocupacional utiliza la actividad con propédsito y el
entorno para ayudar a la persona a adquirir el conocimiento, las destrezas y
actitudes necesarias para desarrollar las tareas cotidianas requeridas y
conseguir el maximo de autonomia e integracion".

o Fisioterapia. "La técnica y la ciencia del tratamiento a través de: medios
fisicos, ejercicio terapéutico, masoterapia y electroterapia. Ademas, la
Fisioterapia incluye la ejecucion de pruebas eléctricas y manuales para
determinar el valor de la afectacion y fuerza muscular, pruebas para
determinar las capacidades funcionales, la amplitud del movimiento articular
y medidas de la capacidad vital, asi como ayudas diagnédsticas para el
control de la evolucion”.

e Logopedia. “Es la disciplina que trata problemas orofaciales,
miofuncionales; aplicando terapia, y los trastornos de la deglucién, incluida
la disfagia”.
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CONCLUSIONES

Las infecciones bucales, por lo general, presentan un comportamiento
autolimitante, pero algunas veces pueden ocasionar dafo en otras regiones del
organismo. Recientemente con los progresos que se han hecho en el estudio de
las bacterias, podemos afirmar que ciertos microorganismos habitan sélo en la
cavidad bucal, y la presencia de éstos en otras partes del organismo, pueden

ocasionar un proceso infeccioso, a veces, con complicaciones fatales.

Si nos remontamos en la historia en el periodo 1479 a.C. a 1457 a. C.
encontraremos a Hatshepsut, reina-faradn de la dinastia XVIIl de Egipto. Quinto
gobernante de dicha dinastia, quien ademas de padecer osteoporosis y diabetes
mellitus, padecia “enfermedad de las encias” ésta ultima causandole la muerte por

una sepsis bacteriana.

Pareciera que las enfermedades que competen a la boca solo permanecieran en
la boca sin afectar a otros 6rganos y sistemas, en cambio el resultado de una
bacteriemia transitoria nos ocasiona por ejemplo abscesos cerebrales,
endocarditis infecciosa, absceso pulmonar, conjuntivitis bacteriana, infecciones

cutaneas; por mencionar algunas.

En el caso de la circulacion de odontopatégenos en el torrente sanguineo
generaria un evento cerebrovascular, infarto agudo del miocardio, sindrome de

shock toxico, tétano, neuralgias, entre otras.

En la actualidad por diversos factores como los socioeconémicos, culturales, los
habitos, la alimentacion, el estrés generado por las condiciones de vida, nos lleva
a padecer otras enfermedades que en tiempo de Hatshepsut, no se presentarian o
no tendrian tanto peso para producir alguna discapacidad, ahora las
enfermedades de la boca solo se han dejado a un lado sin tomarseles la
importancia que lo ameritan para desencadenar o incluso inducir otras

enfermedades de las cuales depende el hombre.
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La enfermedad periodontal es capaz de predisponer a las personas a la
enfermedad vascular, dada la abundancia de bacterias gramnegativas y sus
metabolitos, y las reacciones inmunes contra ellas. Hay evidencia de
odontopatdgenos de la enfermedad periodontal que inducen agregacion
plaquetaria, contribuyendo a la formacién del trombo y subsiguiente isquemia

vascular.

En la actualidad es importante que en la practica odontologica general se realice
una exploracién minuciosa de la boca, en pacientes mayores de 50 anos y sin
distinciébn de padecimientos de enfermedades sistémicas, no por temor a
comprometer el tratamiento odontolégico con la condicién de salud del paciente
nos abstengamos de enfrentar un terreno tan importante como es el diagnosticar o

prevenir la progresion de algunas enfermedades sistémicas.
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