Lesiones isquémicas cardiacas y su
relacion con las enfermedades
periodontales. Antecedentes
bibliograficos actuales

Andres Elicer

RESUMEN

Desde temprano en la medicina existe preocupacion por el efecto de las infec-
ciones orales e intestinales en la salud del individuo. En el ultimo tiempo se ha
establecido la hipdtesis de que las periodonciopatias y las enfermedades car-
diovasculares tendrian factores de riesgo en comun. Ademas, epidemiologica-
mente se ha visto que pacientes portadores de periodonciopafias graves tienen
el doble de riesgo de presentar un evento cardiovascular.

Las periodonlitis, que son enfermedades inflamatorias cronicas, pueden influen-
ciar los procesos ateroesclerdtficos y tromboembolicos. La cronicidad de la en-
fermedad periodontal ofrece una rica flora anaerobia subgingival, ademas de
una respuesta inmune con mediadores inflamatorios del hospedero por largo
tiempo. Dos elementos pueden tener un efecto directo sobre ambos procesos
patolégicos. el lipopolisacarido, y la presencia del monocito hiperinflamatorio
(fenofipo MO+}.

La evidencia experimental todavia es insuficiente para corroborar estas hipote-
sis, pero el peso de los datos aportados por numerosas investigaciones avalan la
necesidad de ahondar y visualizar con adecuada perspectiva el desafio que ella
nos impone.
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Summary

From the beginings of medicine, there has been
much concern about the effect of mouth and bowell
diseases in the general well being of the person.
Lately the idea that gum disease and cardiovascular
diseases share similar risk factors it has been
hypothesised

Moreover in epidemiologic studies it has been shown
that patients with severe gum disease doubled the
risk of having an acute cardiovascular event.

Gum disease is a chronic imflamatory disease and
can affect atheromatous and thrombotic events. The
chronic nature of gum disease give rise a rich variety
of anaerobic bacteria, besides an immune response,
with sustained host imflamatory downstream
signaling.

Two factors could have a direct effect on both
pathological processes: Liposacarid and Monocyte
Hyperimflamatory (Phenotype MO+).

Basic science evidence is still not enough, to support
this hypothesis nonetheless, clinical data is mounting
and there is need for deepening and paramounf fthe
challenge we face.

Introduccion
Durante el siglo XX los principales conceptos
patogénicos gque podemos reconocer en medi-
cina son los conceptos de: autointoxicacion, el
de infeccion focal, de enfermedades psicoso-
maticas, y autoinmunes". El concepto de auto-
intoxicacion fue visto como un problema auten-
tico, donde fue popular la coincidencia entre
el concepto de sepsis oral y el de infeccion
focal, y el fratamiento de los pacientes fue ba-
sado en la eliminacion de la infeccion focal vy
La autointoxicacion se
basaba en la creencia de que las bacterias alo-
jadas en el colon generaban gran cantidad de
toxinas, las cuales eran transportadas desde el

bacterias intestinales.

intestino hacia otras partes del cuerpo. El con-
cepto de sepsis oral fue introducido original-
mente en la literatura medica en un reporte ti-
tulado "Oral sepsis as a cause of disease” escri-
to por William Hunter en 1900 Este termino fue
reemplazado por el de infeccion focal, introdu-

cido por Frank Billings en 1911 Una cuidadosa

revision de la literatura medica nos revela gue las
condiciones que afectan a la cavidad bucal y pue-
den tener implicancias en los tejidos y organos
periféricos es bastante frecuente, y esta relacion ha
sido evidente desde epocas tempranas en la medici-
na, incluso en la antiguedad.

Recientes investigaciones han establecido que la in-
feccion periodontal es un probable factor de riesgo
para las enfermedades cardiovasculares, incluyendo
ateroesclerosis e infarto del miocardio 47l Por
ejemplo, pacientes con periodontitis severa tienen
mas del doble de probabilidad de tener un afague
cardiaco fatal, en comparacion a los pacientes sin
enfermedad periodontal, aun despues de ajustar los
factores de riesgo cardiovasculares conocidos tales
como lipidos sanguineos, masa corporal, diabetes, y
tabaquismo™ ®. Por otro lado, estudios preliminares su-
gieren que las periodontitis pueden tambien contribuir
de manera adversa en el embarazo, en diabetes, v
otras condiciones °'?, Basicamente, el objetivo del
tratamiento periodontal es el de pievenir la perdida
de la denticion, y restaurar la forma y funcion perio-
dontal. Es sorprendente ver como [0s mismos frata-
mientos periodontales, que previenen la pérdida de
la insercion periodontal y la perdida de hueso
alveolar, tambien son efectivos para prevenir el riesgo
sistemico. Al controlar la infeccion periodontal y la in-
flamacion cronica mediante los tratamientos conven-
cionales, se puede ayudar a disminuir los problemas
sistemicos que estas infecciones pueden provocar.
Los fratamientos pueden ser diferentes para los indivi-
duos de alto riesgo, por ejemplo los programas habi-
tuales de mantencion periodontal que previenen la
perdida de insercion periodontal no son suficientes
para prevenir la respuesta inflamatoria que puede lle-
var a un individuo susceptible a un atagque cardiaco.
Los datos hemocitologicos indican que la odontolo-
gia puede chora utilizar las herramientas diagnosticas
medicas tradicionales para manejar las secuelas sis-
temicas de |a infeccion oral. El dentista debe utilizar y
comprender los examenes diagnosticos de rutina usa-
dos para monitorear a los pacientes con condiciones
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sistemicas que puedan ser modificados por las pato-
logias orales infecciosas.

La reduccion del riesgo sistemico asociado con las
periodonftitis requiere de nuevas hernamientas de
diagnostico, y nuevos protocolos de tratamientos. Los
dentistas y periodoncistas se forman para salvar dien-
tes vy sus estructuras de soporte, pero también debe-
ran manejar profocolos adecuados pdra manejar la
infeccion oral y con ello cuidar la salud general del
individuo.

Aspectos epidemiologicos y etiopatogénicos.
En la década del noventa se realizaron diversos estu-
dios epidemiologicos, tanto de casos y controles
como longitudinales, los que mostraron una consisten-
te asociacion de leve a moderada fuerza, entre salud
periodontal, enfermedad coronaria, y paro cardiaco
03, Esta asociacion ha sido demostrada sobre diver-
sas poblaciones y aparece independiente de los fac-
tores de riesgo tradicionales de las enfermedades
cardiovasculares medidos en estos estudios. Ademas,
en un estudio se demostro una relacion propoirciondl
entre la severidod de la enfermedad periodontal y el
riesgo de presentar enfermedades cardiovasculares.
De este modo, el conocimiento de los mecanismos
responsables de estas asociaciones es de gran inte-
rés. Desde los primeros estudios reportados por Matilla
6l |a asociacion entfre enfermedad periodontal y en-
fermedad coronaria a sido citada como evidencia
de “hipotesis de infeccion”, las infecciones
periodontales pueden ser una causa de aterogenesis
y procesos fromboembolices. Las enfermedades in-
fecciosas requieren de un patogeno y un huesped
susceptible, y la expresion de la enfermedad depen-
de de la virulencia y de la respuesta inmune del hues-
ped hacia el patdgeno!'. Esto ha llevado al plan-
teamiento de un modelo de trabajo en el cual se
presenta un fenotipo de! monocito hiperinflamatorio
(MO +) presente en ciertos individuos que presentan un
iesgo comun para desarrollar ateroesclerosis, enfer-
medades coronarias, y periodontitis. Tambien se su-
giere que cierfos factores tales como dieta, tabaquis-

mo, etc. pueden exacerbar el fenotipo del monocito
hiperinflamatorio (MO+), y confribuir a la morbilidad
de ateroesclerosis y enfermedad periodontal. Ade-
mas, si los individuos con el fenotipo MO+ contraen
periodontitis, incrementan el riesgo de aterogenesis y
de eventos tromboembolicos "',

Por otro lado, la evidencia muestra que las infeccio-
nes periodontales pueden contribuir directamente d
la patogenesis de ateroesclerosis y tromboembolias,
ya que proveen cambios vasculares sistemicos con
los lipopolisacaridos (LPS) de anaerobios, citoquinas
inflamatorias, y las bacterias mismas. En este reporte
proveemos informacion de como las periodontitis
pueden producir cambios vasculares para originar
una respuesta de fase aguda suficiente para elevar
los niveles de profeina C-reactiva!'¥, Dos recientes
articulos de Ridker et al "* nos muestran como |a in-
flamacion puede ser un factor causal con relacion a
las enfermedades cardiovasculares. En un estudio de
casos y controles en 14000 hombres aparentemente
sanos, con una concentracion moderadamente ele-
vada de proteina C-ieactiva, fueron asociados con
un mayor riesgo de futurcs infartos al miocardio, v sin-
tomas de enfermedades arteriales perifericas. En 10s
trabajos de Ridker et al '3, y Ebersole!' sugieren que
las infecciones periodontales puede ser un importan-
te estimulo para elevar los niveles de proteina C-
reactiva.

Evidencia de gran peso sugiere que los microorganis-
mos periodontales son capaces de iniciar eventos
tromboembeolicos. La potencial significancia de bac-
terias orales Gram+, especies
estreptococo, tales como el estieptococo sanguis,
como mediadoras de eventos tromboembolicos, ha
sido investigada por Herzberg et al ', La exposicion
hematogena de los estieptococos orales ha sido re-

incluidas 1as

conocida como un potencial iniciador de la endo-
carditis bacteriana. Experimentos con inmunizacion
temprana con estieptococos orales (especialmente
estreptococos mutans por vacunacion contfra las ca-
ries), resultaron en la produccion de inmunoglobulinas
autoinmunes cruzadas antivasculares y anticardiacas.
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Estos estudios ' han identificado los
inmunodeterminantes responsables de las reacciones
cruzadas. El S. sanguis contiene una proteina de
membrana asociada con la secuencia 7-mer Pr-Gly-
Glu-GIn-Gly-Pro-Lys, el cual es identico para la union
interactiva plaguetaria del colagenoe tipo |y lil. Esta
proteina bacteriana mimetiza al receptor normal
plaquetario para iniciar la formacion de un trombo. El
colageno tipo lll es parte de la membrana basal de
los vasos y estd normalmente cubierto por células en-
doteliales que lo separan de esa secuencia de re-
ceptores de union plaquetaria. El trauma u otras
noxas pueden exponer estos recepiores y proveer
una importante senal para iniciar la hemostasia y/o
frombosis. Herzberg et al. han sugerido repetidamen-
fe que microorganismos orales tales como S. sanguis,
Porfiromonas gingivalis, pueden presentar similares
propiedades iniciadoras de eventos tromboemboli-
cos. Finalmente, Haraszthy et al '® reportaron que 19
de 27 ateromas obtenidos de pacientes sometidos a
endarterectomias fueron positivos para el DNA de
patogenos periodontales. De los 19, 6 fueron positivos
para el Actinobacillus actinomycetemcomitans, 6
para P gingivalis, y 7 para Prevotella infermedia. Estos
hallazgos sugieren que los patogenos periodontales
son encontiados sistematicamente en, y pueden ser

los iniciadores de eventos tromboembolicos.

Como la enfermedad periodontal puede
favorecer las enfermedades cardiovascu-
lares.

Las variables hemostaticas y reologicas estan asocia-
das con la prevalencia e incidencia de enfermeda-
des cardiovasculares, y pueden ser 10s mecanismos o
tiaves de los cuales los factores de riesgo tales como
tabaguismo, hiperlipidemia, y las infecciones (inclui-
das las infecciones periodontales), pueden promover

los eventos vasculares!™.

Las periodontitis y la ateroesclerosis tienen muchos
mecanismos patogenicos en comun, ambas enferme-
dades tienen causas complejas, predisposicion
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genetica y de género comun, y potencialmente
comparien muchos factores de riesgo, siendo el mas
significativo el nivel de tabaquismo. El mecanismo por
el cual la enfermedad periodontal (inflamacion croni-
ca iniciada por placa bacteriana) puede predisponer
d la ateroesclerosis, independientemente de los fac-
tores de riesgo tradicionales para los procesos from-
boembolicos y sus consecuencias, que incluyen la
edad, el genero masculino, tabaguismo, hipercoles-
teremia, hipertension sistémica, fibrinogeno
plasmatico, recuento de leucocitos, hematocirito, y
diabetes mellitus, estan asociados tambien con la en-
fermedad periodontal, a excepcion de hipercoleste-
remia e hipertension sistemica ® 29,

Es con las infecciones cronicas en el cuerpo humano,
tales como las infecciones periodontales, que se
asocian cambios sistemicos de la sangre. Por ejemplo
un estudio de casos y controles en Glasgow?' obser-
vo incrementos significativos en la concentracion de
fibrinogeno plasmatico y en el recuento de
leucocitos en pacientes con gingivitis cronica y
periodontitis. Estos incrementos estan conelacionados
con indices estandar de severidad de infeccion, don-
de no son atribuibles a grupos diferentes en que se
confunden variables tales como tabaquismo o nivel
socioeconomico?". Otras infecciones cronicas co-
munes, tales como gastritis por Helicobacter pylori,
neumonitis por Chlamydia pneumoniae, tambien han
sido asociadas con un mayor riesgo de enfermeda-
des isguemicas cardiacas y ¢on un incremento en los
niveles de fibrinogeno y de otras proteinas reactivas
de fase aguda, como la proteina C-reactiva #2223, Por
consiguiente, se postula que los cambios en la sangre
tales como hiperfibrinogenemia pueden ser comunes
d los mecanismos a traves de los cuales las infeccio-
nes pueden promover un mayor riesgo de enferme-
dades isquemicas.

Procesos patologicos subyacentes
a los eventos isquémicos.
Cuatro procesos son relevantes al considerar los
eventos cardiovasculares, estos son: ateroesclerosis,
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la trombosis arterial en el sitio de ruptura de la placa
ateroesclerdtica, el tromboembolismo, v el efecto de
la viscosidad sanguinea (la intrinseca resistencia del
fluio sanguineo) distal a la estenosis aterotrombotica
© por una oclusion embolica.

La ateroesclerosis es el engrosamiento focal de la in-
tima y media arterial la cual tiende a ocurrir en las bi-
furcaciones y curvaturas, sitios donde el flujo sangui-
neo se altera y pierde sus caracteristicas de flujo la-
minar y se produce turbulencia. Estas reacciones ce-
lulares pueden ser una respuesta a la injuria del
endotelio, mediado por citoquinas y factores de cre-
cimiento®?4, Las (incluidas las
periodontales, H. pylor, y C. pneumoniae) pueden ser
una causa de tal injuria, como tambien el tabaquis-
mo, hipertension, hiperipidemia, estrés oxidativo.

La trombosis arterial ocurne despues de la uptura de
la placa de ateroma, la cual expone al torrente san-
guineo el colageno subendofelial (las cuales activan
las plaguetas), y el factor tisular subendotelial. La im-
portancia de la frombosis en precipitar estos eventos
isquémicos ha sido demostrada por el efecto benefi-
co que trae el suministto de drogas que inhiben la
agregacion plaquetaria (aspirina), drogas anficoagu-
lantes (heparina), o drogas tromboliticas (estreptoqui-
nasaj.

El tromboembolismo que lleva a una oclusion arterial
sistémica es también causa comun de infarto o

infecciones

isquemia critica.

El incremento de la viscosidad sanguinea es determi-
nado por la composicion de la sangre! el
hematocrito, el patron de proteinas plasmaticas, y la
deformacion de los eritrocitos por fuerzas de empuje.
La importancia del incremento de la viscosidad san-
guinea en la promocion de isquemia ha sido demos-
trada por el incremento del riesgo de eventos
isquémicos y trombdticos en los estados poco comu-
nes de hiperviscosidad como policitemias, o d rapi-
das reducciones de viscosidad por procedimientos
de aféresis, que pueden llevar a una rapida remision

de los sinfomas.

Inicio de la ateroesclerosis

Fl inicio de la formacion de placas ateroescleroticas
se debe a la acumulacion focal de lipidos (esteres
de colesterol derivados de lipoproteinas de baja den-
sidad) y otras proteinas plasmaticas en la intima
arferial #. El rol que cumplen los macrofagos deriva-
dos de los monocitos es cada vez mds claro 20, Varios
estudios indican que la adherencia y la penetracion
al endotelio durante las etapas iniciales de |la forma-
cion de la placa ateroesclerotica son ayudadas por
moleculas de adhesion, citoquinas quimiotacticas y
proinflamatorias #7, Estas celulas comienzan a
fagocitar las lipoproteinas de baja densidad y se pro-
ducen las caracteristicas celulas espumosas. Los
monocitos se transforman en macrofagos dentro de
las lesiones y estos pueden ademas causar la des-
fruccion por la liberacion de enzimas ¥ que llevan a
la formacion de trombos intramurales y/o ellos pue-
den aumentar la placa de ateroma por liberacion de
factores mitogenicos, tales como factores de creci-
miento derivados de plaguetas. Por otra parte, pro-
ductos de degradacion de la fibrina estan
involucrados en eventos tromboticos inframurales y
tienen propiedades quimiotacticas y mitogeénicas
29301y esto lleva a propagar la lesion en la musculatu-
ra lisa por proliferacion celular, lo cual produce una
capsula fibromuscular gue rodea el endofelio y que
subsecuentemente produce isquemia ®Y, La adhe-
rencia de monocitos sanguineos al endotelio vascular
seguido por su migracion a la intima endotelial son
considerados eventos iniciadores en la formacion de
las caracteristicas celulas espumosas de ateromas.

Tabaquismo

Las variables hemostaticas y reologicas son factores
de riesgo para enfermedades cardiovasculares y am-
bas se cornelacionan con el tabaguismo. Ademas el
tabaguismo es ampliamente aceptado como un fac-
tor de riesgo de periodontitis y afecta varios aspectos
de la respuesta inmune del huesped =<',

Desde el punto de vista biologico, el tabaquismo
puede tener un efecto adverso en la funcion de los
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fibroblastos !, altera la quimiotaxis y fagocitosis de
neutrofilos Y, afecta la produccion de
inmunoglobulinas #** e induce vasocontriccion
periferica *¢, La respuesta de cicatrizacion es defi-
ciente en fumadores, y este fenomeno puede estar
relacionado con la deficiente funcion de sus
fibroblastos . Predispone a infecciones sistemicas y
perifericas, puede producir irritacion endotelial a tra-
ves de agentes nocivos, tiene efectos antigenicos y/o
estimulacion de citoquinas proinflamatorias y éstas
pueden afectar adversamente el sistema inmunologi-
co causando enfermedad. El tabaquismo tiene pro-
piedades patogenicas que pueden llevar a producir
ateroesclerosis y enfermedad periodontal. Un punto a
considerar es la frecuente asociacion del tabaqguismo
con estilos de vida menos saludables, falta de ejerci-
cio, dieta mal balanceada y otros, lo gue predispone
a los fumadores a enfermedades cardiovasculares.
Los mismos individuos suelen ignorar fambien los cui-
dados de higiene bucal, lo cual lleva a una mala sa-
lud oral y enfermedad periodontal.

Enfermedades infecciosas
Actualmente, en la literatura especializada se rela-
ciona de manera creciente
cardiovascular y la presencia de agentes infec-
ciosos #71. Los cambios patologicos observados en

la enfermedad

enfermedades vasculares isguemicas se superponen
con los causados por diversas infecciones, incluyen-
do la infeccion periodontal. Aun no existe una res-
puesta cabal a la pregunta de como las infecciones
pueden predisponer a la ateroesclerosis, pero
patogenos virales y bacterianos cumplen ciertamente
un rol directo o indirecto en la iniciacion de la ate-
roesclerosis. El citomegalovirus tiene una afinidad por
el endotelio vascular y en particular con las placas
de ateroma ©* donde ha sido detectado por tecni-
cas de hibridacion in vitro de mRNA. Del mismo modo
inclusiones del virus herpes (MRNA) se han detectado
en la intima celular v en las placas de ateromai®,
donde puede causar la acumulacion de lipoproteinas
de baja densidad ¢

C. pneumoniae es una bacteria gram negativa
intracelular la cual es conocida porque sobre-
vive dentro de los macrofagos por anos. Saiku
et al. 23 encontraron altos titulos de anticuerpos
contra C. pneumoniae asociados con enferme-
dades coronarias cronicas e infarto al miocar-
dio agudo. Por otro lado, la Candida albicans
ha sido recientemente identificada (in vitro)
como inductora de citoquinas proinflamatorias,
y aumento de moléculas de adhesion en las ce-
lulas endoteliales ¥,

La trombogénesis esta intimamente relacionadd
con la aterogénesis y estados de hipercoagula-
bilidad o protromboticos, y estos a su vez predisponen
a enfermedades isquémicas. El fibrindgeno es el fac-
tor mas importante conelacionado con estados de
hipercoagulabilidad, y por lo tanto con enfermeda-
des cardiovasculares. El fibrindogeno plasmatico fre-
cuentemente se encuentra aumentado en enferme-
dades infecciosas, incluyendo infecciones por C.
pneumoniae, H. pylori??, Varios estudios han demos-
trado altos niveles de fibrinogeno y de leucocitos en
pacientes con enfermedad periodontal 2%, ademds
de presentar niveles aumentados de otras proteinas
de fase aguda, las cuales incluyen a la proteina C-
reactiva.

Mecanismos generales por los cuales las
infecciones pueden producir ateroesclerosis.

Citoquinas Derivadas de Monocitos

Las citoquinas inflamatorias producidas por
monocitos(IL-1, IL-6, y TNF alfa) inhiben la lipasa
de lipoproteina, produciendo hiperlipidemia, la
cual es una caracteristica de las infecciones
cronicas*l, Tambien regulan la expresion de las
moleculas de adhesion en las células endotelia-
les?), y pueden estimular la mitogénesis y la
produccion de fibrinogeno. Estas citoquinas al-
canzan altos niveles circulantes en sepsis severa
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las que estan asociadas con pirexia y fiebre. Tambien
en fumadores los niveles plasmaticos circulantes de
ILl-6 aumentan, y se correlacionan con elevados nive-
les de fibrindgeno vy leucocitos. Estos hallazgos pue-
den ser parcialmente resultado de infecciones orales
cronicas inducidas por el tabaco.

Previamente hemos mencionado que la infiltracion
por monocitos en la subintima es un proceso
patogenico crucial en el desamnollo de la placa de
ateroma, donde claramente el monocito es esencial
en la infiltracion celular, dando lugar a la produccion
de citoquinas, y reguld la produccion de moleculas
de adhesion para ellas mismas, entfre las que pode-
mos mencionar a la IL-8, factor quimiotactico que fa-
vorece la leucocitosis en el area.,

Mecanismos Periodontales especificos

La enfermedad periodontal es capaz de predisponer
a las enfermedades cardiovasculares, aportando una
gran cantidad de especies Gram(-), lipopolisacarido,
altos detectables de citoquinds
proinflamatorias en el fluido crevicular, un infiltrado
celular inmune abundante, la presencia de la asocia-
cién de niveles de fibrinogeno alto con un infiltrado
leucocitario?® ademas de la cronicidad y la exten-

niveles

sion en el tiempo de esta patologia.

Efecto del Lipopolisacaride

Las infecciones producen cambios en el metabolismo
de los lipidos favoreciendo la ateroesclerosis™. Las
citoquinas proinflamatorias tales como INF alfa, IL-1
inhiben a la lipasa de lipoproteinas*?, y los productos
bacterianos tales como el lipopolisacdrido y el
muramil dipéptido pueden tener efectos directos en
el endotelio promoviendo la ateroesclerosis®. Las in-
feccioﬁes tales como la enfermedad periodontal au-
mentan los niveles de fibrinogeno plasmatico y de
otras proteinas de fase aguda, lo cual esta relaciona-
do con los eventos de aterogenesis.

El lipopolisacarido es un componente de la pared
celular de los microarganismos Gram(-) dentro del
saco periodontal desde donde producen |a enferme-
dad del periodonto. La bacteremia o invasion de
microorganismos puede resultar en la liberacion del
lipopolisacarido de los microorganismos
periodontales hacia el plasma. Las bacteremias se
pueden producir por la alteracion de procesos croni-
cos, a traves de procedimientos tales como el
destartraje o durante abscesos agudos. Todo esfo
condiciona la entrada de bacterias Gram(-) a la cir-
culacion, donde pueden activar leucocitos, plaque-
tas, y el endotelio directamente. Estos microorganis-
mos llevan consigo el lipopolisacarido que tiene
efectos negativos en el metabolismo de los lipidos. i
lipopolisacarido se une a la proteina de union de li-
popolisacarido, la cual tiene una alta afinidad con
las proteinas transportadoras del plasmat®. Cuando
el lipopolisacdrido esia unido a la proteina de union
de lipopolisacdridos es capaz de unirse a los recep-
tores CD14, ya sea soluble, en el endotelio, 0 en los
monocitos y macrofagos, lo cual puede llevar a una
activacion celular. La activacion celular produce la
regulacion de moléculas de adhesion siguiendo a la
produccion celular de citoquinas y guimioquinas, la
infiltracion leucocitaria bajo la intima vy la prolifera-
cion de células musculares lisas en la lesion. El fibrino-
geno y el recuento de leucocitos aumentan notoria-
mente en los pacientes con periodontitis, esto puede
ser por un efecto secundario de [0s mecanismos an-
teriormente explicados, o ser una caracteristica cons-
titutiva de riesgo de enfermedades cardiovasculares
y periodontitis 9,

Fagocitos mononucleares hiperreactivos

Estos pueden ser constitutivos de individuos suscepti-
bles, o ser inducidos en pacientes fumadores o con
infecciones como la enfermedad periodontal. Los
leucocitos pueden ser inducidos si pasan, a traves de
las lesiones, dentro de los vasos hacia areas de altos
niveles de citoquinas proinflamatornias, presencia de
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lipopolisacaridos, metaloproteinasa de la matriz,
prostaglandinas o proteasas. Estos leucocitos pueden,
debido a su exagerada respuesta, promover aterces-
clerosis en sitios a distancia, particularmente en areas
de flujo sanguineo turbulento.

Tambien es posible que celulas como macrofa-
gos o de Langerhans, las cuales circulan bajo
circunstancias normales, pueden ser activadas
o pueden activar ofras células de circulacion
periferica, y estas indirectamente activar celu-
las que tengan un efecto en sitios a distancia.
Tambien ha sido reportade que los leucocitos poli-
morfonucleares periféericos de pacientes con
periodontitis muestran mas del doble de
guimioluminiscencia despuées de la estimulacion
de los receptores Fc gamma en relacion con |0s
leucocitos polimorfonucleares de los controles
sanos 7. La hiperreactividad de los PMN puede
ser debida a que estas células se mueven en la
circulacion a través de las lesiones periodonta-
les, 0 bien puede ser una caracteristica consti-
tutiva de los pacientes con enfermedad perio-
dontal. Sea como sea, estas células pueden ser
capaces de llevar a la formacion de ateromas,
Las celulas de Langerhans pueden unirse direc-
tamente al lipopolisacarido infiltrado a traves
del epitelio o al lipopolisacarido de la pared
de las bacterias por contacto de estas u otras celulas
circulantes de larga vida. Si los receptores CD 14 de
los monocitos o del endotelio son activados, estos
pueden aumentar la formacion del ateroma.

Es interesante observar que los pacientes con perio-
dontitis juvenil localizada(un tipo de periodontitis
agresival
cionar con el lipopolisacarido incrementan la pro-
duccion de protaglandina E2 ¥4, pero los receptores
de union CD14 no se conelacionan con los monocitos
hipereactivos para lipepolisacaridos. Esto se debe a
aque la hipenrespuesta inflamatoria es inducida por
una infeccion periodontal cronica, mas que una pe-

fienen monocitos perifericos que al reac-

riodontitis agresiva de corta evolucion. La evidencia
indica que la entermedad periodontal induce una hi-
penespuesta de leucocitos y estos pueden tener un

ol en la produccion de ateromas, y ademas las
periodontitis y los procesos ateroescleroticos fienen
algunos elementos etiopatogenicos comunes.
Adicionalmente la relacion entre tabaquismo,
monocito hiperreactivo(MO+), y estimulacion
por lipopclisacarido ha side propuesio por
Payne et al ¥¢ quienes demostraron que la acti-
vacion de los monocitos mediados por lipopolisacari-
dos que producen prostaglandina E2 aumenta por
efecto de la nicotina. Asi es comeo el tabagquismo
puede tener efectos biologicos tanto en la enferme-
dad periodontal como en la formacion de placas de
ateromas a traves de estos mecanismos.

Plaquetas v leucocitos pueden ser activados durante
la bacteremia v esto debiera excitar a ofras celulas
que estan relacionadas en la formacion de placas de
ateromas. Ka sido propuesto que la activacion de
plaquetas puede regular la produccion de
guimioquinas para monocitos en lesiones
inflamatorias. Las plaquetas son parte integral de los
procesos hemostaticos, los cuales también son
cruciales en la formacion de procesos fromboticos, y
ademas estas celulas son activadas por diversos mi-
croorganismos de la flora periodontal,

Conclusion
Historicamente la medicina y la odontologia se han
preocupado por el efecto que tienen las infecciones
orales en la salud humana. Tal como senaldramos, a
principios del siglo XX Hunter*hacia ver esta asocia-
cion, sin embargo es en |la ultima decada que la lite-
ratura especializada comienza a mostrarnos los me-
canismos intimos de como las infecciones, y
especificamente las infecciones periodontolés, son
un factor de riesgo para las enfermedades
cardiovasculares, y como intervienen en los mecanis-
mos de aterogenesis y de trombogenesis. La hipotesis
de la presencia de un fenotipo MO+ [monocito hiper-
inflamatorio) presente en ciertos individuos, establece
un riesgo comun para ellos de padecer una enferme-
dad cardiovascular y/o una periodontitis. Ciertos fac-
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tores como dieta, tabaquismo, genetica, etc., pue-
den exacerbar la presencia del fenotipo del
monocito hiperinflamatorio contribuyendo a la
morbilidad de ateroesclerosis y de enfermedad pe-
riodontal.

Las infecciones periodontales pueden contribuir di-
rectamente en los eventos de aterogenesis y from-
boembolicos, ya que proveen cambios vasculares
sistémicos repetidos en el tiempo de citoquinas
proinflamatorias, patogenos periodontales, vy
lipopolisacaridos. Las citoquinas proinflamatorias se
pueden asociar mas con los aspectos cronicos de las
enfermedades cardiovasculares, tales como en la
formacion y progresion de las placas arteriales. Por
lado, patogenos
periodontales y al lipopolisacarido tienen relacion
con los aspéectos agudos de las enfermedades

otro la exposicion a los

coronarias, paro cardiaco, y en la formacion del
trombo. Ademas, la demostracion de que las
periodontitis pueden activar las reacciones de fase
aguda es consistente con la hipotesis de que estas
pueden inducir una respuesta inflamatoria sistemica.

Si bien es cierto la evidencia cientifica todavia es in-
suficiente para confirmar todos estos datos, es impor-
tante realizar mas investigacion al respecto, ya que

los antecedentes aportados nos senalan que nuestros

pacientes portadores de una infeccion cronica como
es la enfermedad periodontal, que ademas |a portan
por varias décadas en su vida, tienen un mayor riesgo
de sufrir accidentes vasculares encefalicos, enferme-
dad coronaria, paro cardiaco, neumonias por aspira-
cion, partos prematuros, hijos con bajo peso al nacer,
exacerbacion de su diabetes, eic.

El desafio de nuestia profesion de formar nuevos
odontologos y periodoncistas que utilicen las herra-
mientas tradicionales de la medicina, ademas de uti-
lizar nuevos protocolos para manejar y fratar a estos
pacientes comprometidos sistemicamente. El odonfo-
logo ya no solo debera mantener y conservar las pie-
7as dentarias de su paciente sino gue ademas debe-
14 velar por el efecto sistemico que fienen dichas in-

fecciones orales, ocupando un papel importante
dentro del equipo de salud.
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