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RESUMEN

Las enfermedades cardiovasculares (ECV), asi como las enfermedades periodontales son
consideradas enfermedades cronicas inflamatorias no-transmisibles, cuya asociacion ha sido
controversial. Segun el estudio de la carga mundial de morbilidad (The Global Burden of Disease)
de 2015 se estima que hubo 422.7 millones de casos de ECV y 17.92 millones de muertes por ECV
en México, las ECV se encuentran dentro de las 3 principales causas de muerte a nivel nacional
segun las estadisticas del INEGI en 2020, representan el 77% del total de muertes en adultos. Se
considera a la periodontitis la sexta enfermedad que mas prevalece en la poblacién adulta, afecta
al 11.2% de la poblacion mundial. Tanto las ECV como la periodontitis, son patologias con
mecanismos inflamatorios similares, las cuales han demostrado tener una relacion bidireccional,

de igual manera, se involucran similares factores de riesgo en ambas patologias, los cuales pueden
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ser ambientales, enddgenos y exogenos entre los que se encuentra el tabaquismo, estrés,
alcoholismo, factores hereditarios, hiperglucemia, factores nutricionales, hormonales, agentes
farmacologicos, entre otros. Por otro lado, la etiologia de la periodontitis deriva de la disbiosis de
la biopelicula dental, en donde el predominio de especies patdgenas reconocidas como es
Porphyromonas gingivalis, se ha asociado a ECV—-como es la aterosclerosis. P. gingivalis
perteneciente al complejo rojo de la placa subgingival descrita por Socransky y col. desde 1998.
Especie que se ha implicado en la relacion entre ECV como es la ateroesclerosis. Se ha demostrado
que P. gingivalis presenta varios factores de virulencia los cuales pueden influir en el desarrollo y

la evolucion no solo de periodontitis sino también de las ECV, incluida la ateroesclerosis.

PALABRAS CLAVE: Periodontitis, enfermedades cardiovasculares, ateroesclerosis y

Porphyromonas gingivalis

VIRULENCE FACTORS OF PORPHYROMONAS GINGIVALIS IN THE EVOLUTION
OF CARDIOVASCULAR DISEASES

TITULO CORTO: PORPHYROMONAS GINGIVALIS Y CARDIOVASCULARES
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Cardiovascular diseases (CVD), as well as periodontal diseases, are considered non-communicable
chronic inflammatory diseases, whose association has been controversial. Despite its high
prevalence worldwide, according to the 2015 Global Burden of Disease study, it is estimated that
there were 422.7 million cases of CVD and 17.92 million deaths from CVD in Mexico, CVDs are
among the 3 main causes of death at the national level according to INEGI statistics in 2020, they
represent 77% of all deaths in adults. On the other hand, periodontitis affects 11.2% of the world
population and is considered the sixth most common human disease. Both CVD and periodontitis
are pathologies with similar inflammatory mechanisms, which have been shown to have a
bidirectional relationship, in the same way, similar risk factors are involved in both pathologies,
which can be environmental, endogenous and exogenous among which are find smoking, stress,
alcoholism, hereditary factors, hyperglycemia, nutritional and hormonal factors, pharmacological
agents, among others. On the other hand, the etiology of periodontitis derives from the dysbiosis
of the dental biofilm, where the predominance of recognized pathogenic species such as
Porphyromonas gingivalis, has been associated with CVD such as atherosclerosis. P. gingivalis
belonging to the red subgingival plague complex described by Socransky et al. since 1998. A
species that has been implicated in the relationship between CVD, such as atherosclerosis. It has
been shown that P. gingivalis presents several virulence factors which can influence the
development and evolution not only of periodontitis but also of CVD, including atherosclerosis.
Recibido: 3/2/2022
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INTRODUCCION

La periodontitis es una infeccion cronica
derivada de la disbiosis en la biopelicula
dental, que ocasiona que el sistema
inmunitario del huésped se vea alterado.
Ademas, factores ambientales y genéticos
que forman parte de la etiopatogenia de la
enfermedad (1), lleva a la destruccién de los
tejidos de soporte del diente, como son: encia,
ligamento periodontal, cemento y hueso
alveolar (1,2). La periodontitis, clinicamente
se caracteriza por la pérdida de insercién
clinica y por formacién de bolsas
periodontales de forma irreversible (3), se ha

propuesto la existencia de una relacion
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bidireccional entre la enfermedad periodontal
(EP) y el riesgo de sufrir enfermedades
cardiovasculares (ECV), diabetes mellitus,
artritis reumatoide y otras enfermedades
cronicas (4-6).

Por otro lado, las ECV son enfermedades
cronicas de caracter inflamatorio. La
bidireccionalidad entre ambas patologias es
controversial (7), sin embargo, los factores de
virulencia bacterianos, particularmente de
especies patdgenas putativas periodontales
como: Treponema denticola, Tannerella
intermedia,

forsythia, Prevotella

Agregatibacter actinomycetemcomitans,

Campylobacter rectus, Eubacterium timidum,
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Parvimonas micra y Porphyromonas
gingivalis han sido relacionadas con
aterosclerosis (8,9), en la cual existe la
presencia de depositos grasos, disfuncion
endotelial, interaccién de la inflamacion y
estrés oxidativo (10).

Diversas enfermedades inflamatorias se
asocian a desequilibrios ocasionados por la
influencia de especies microbianas dentro de
un ecosistema, lo cual es reconocido como
disbiosis. Ademés, la homeostasis del
huésped se puede ver afectada al agregarse
factores externos como los son la dieta,
tabagquismo, higiene oral u algun otro habito
qgue genere un aumento de las bacterias
periodontopatégenas, y ocasione una
condicion mas predisponente a padecer
alguna enfermedad (11).

Recibido: 3/2/2022
Aceptado: 4/4/2023

PERIODONTITIS Y PATOGENOS
PERIODONTALES

La periodontitis es una infeccion de alta
prevalencia y es la segunda causa de pérdida
parcial o total de los dientes en adultos
mayores a nivel mundial (12-16) de acuerdo a
la OMS se estima que las periodontopatias
afectan a casi el 10% de la poblacién
mundial,(16) siendo la prevalencia mas alta
en Africa (4.2 %, IC del 95 %: 2.0 - 7.1) y
América del Sur (4.0 %, IC del 95 %: 0.9 -
9.1) en comparacion con Europa (0.1 %, IC
del 95 %: 0.1 - 0.2), en Asia 2 %, IC del 95 %

0.5-22ydel0.8%,1Cdel95%0.4-14en

América del Norte (17).

En el encuentro de la Asociacion
Latinoamericana de Salud Bucal (LAOHA)

se report6 que, en el afio 2015, 538 millones

26



ACTA
BIOCLINICA

Trabajo Original

Ma. Ponce y Col

Volumen 13, N° 25, Enero/Junio 2023
Deposito Legal: PP1201102ME3815

ISSN: 2244-8136

de personas presentaban periodontitis grave y
276 millones de personas presentaron pérdida
total de 6rganos dentarios (18). En México,
de acuerdo al Sistema de Vigilancia
Epidemioldgica de Patologias Bucales 2019
(SIVEPAB), el 59.2% de la poblacion tenia
algun signo de enfermedad periodontal, el
porcentaje de pacientes con un periodonto
sano disminuye con la edad, 47.2%, en los de

20 a 34 afios y 33.0%, para los de 50 a 64 afios

La periodontitis, es wuna enfermedad
inflamatoria cronica multifactorial asociada a
la disbiosis de la biopelicula dental, la cual se
caracteriza por la destruccion progresiva del
aparato de sostén del diente, es un proceso
inflamatorio que conduce a la pérdida de
insercion periodontal (20-22), en la que
participan todas las especies de la biopelicula

dental en desequilibrio ecoldgico (cuadro 1).

(19).
Cuadro 1. Complejos bacterianos periodontales
Complejos
bacterianos | Colonizacion Especies Patogenicidad
de socransky

Azul inicial Actinomyces species Salud periodontal
Amarillo inicial S. mitis Salud periodontal

S. oralis

S. sanguis
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Verde

Streptoccocus sp.
S. gordonii

S. intermedius

inicial

E. corrodens
C. gingivalis
C. sputigena
C. ochracea
C. concisus

A. actino.a

Salud periodontal

Morado

inicial

V. parvula

A. odontolyticus

Salud periodontal

Naranja

Tardio

C. gracilis
C. rectus
C. showae
S. constellatus
P. intermedia
P. nigrescens
P. micros
F. nuc. Vicentii
F. nuc. nucleatum
F. nuc.polymorphum

F. periodonticum

Patégenos - Puente

Rojo

Tardia

P. gingivalis

T. denticola T.forsythia

Patdgenos putativos

(Periodontitis)

Recibido: 3/2/2022
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actinomycetemcomitans stp. b

no se Tardia Aggregatibacter
agruparon

dentro de Selenomonas noxia,
algun

complejo

Patdgenos putativos
(Periodontitis)

* Las especies bacterianas pertenecientes a los complejos de Actinomyces sp., morado, amarillo y

verde, son los primeros en adherirse a la superficie dentaria, de esta forma favorecen la congregacion

con los microorganismos del complejo naranja. Estos altimos funcionan como un puente para las

bacterias del complejo rojo. Las especies de Aggregatibacter actinomycetemcomitans stp. b y

Selenomonas noxia no se agruparon dentro de algin complejo, sin embargo, se asocian con patégenos

putativos de colonizacidn tardia con estrecha relacion con la periodontitis (Socransky SS, Haffajee

AD; 2005)

El esquema de sucesion microbiana describe
la interaccion reciproca entre el huésped y las
bacterias de la biopelicula dental, en donde la
colonizacién inicial involucra a especies
colonizadoras primarias (compatibles con
salud periodontal), estas especies son

reemplazadas por otras especies después de
Recibido: 3/2/2022
Aceptado: 4/4/2023

que han alterado el habitat, haciéndolo apto
para la colonizacion por otras especies (23),
los colonizadores primarios involucran
especies de los complejos amarillo, verde y
morado, junto con especies de Actinomyces,
de los complejos bacterianos de la placa
subgingival de Socransky y col.(23,24). A su
vez, conduce a la sucesién autdgena en la que

especies colonizadoras puente (patégenas
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putativas) del complejo naranja, colonizan
con coagregados bacterianos entre las
especies colonizadoras tardias (patogenas
reconocidas) del complejo rojo. Un perfil
microbiolodgico tendiente al aumento en estos
dos ultimos complejos es considerado con
desequilibrio ecoldgico y con predisposicién
para presentar periodontitis (23-25). El
complejo rojo, comprende tres especies que
se consideran los principales patdgenos
periodontales: Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola y Tannerella forsythia,
se presentan con mayor abundancia en sujetos
con periodontitis (23,26,27). Lo que supone
que la presencia de niveles elevados de los
dos dltimos complejos conduce a un cambio
en el habitat (28), adicionando los factores de
riesgo ambientales (11).

Recibido: 3/2/2022
Aceptado: 4/4/2023

Entre las especies patdgenas periodontales
putativas, que favorecen la destruccion de los
tejidos  periodontales se  encuentran
Prevotella intermedia y Fusobacterium
nucleatum, que pueden dafar el tejido
circundante, el hueso alveolar y el ligamento
periodontal (14,29). Sin embargo, se ha
reportado mayor asociacion y proporcion en
distintos tipos de periodontitis a especies que
incluyen Aggregatibacter
actinomycetemcomitans Tannerella forsythia,
Treponema denticola y Porphyromonas
gingivalis. La especie P. gingivalis, es un
patogeno capaz de replicarse
intracelularmente, propagarse en las células
del huésped y de superar una de las primeras
respuestas de la inmunidad innata del

huésped, la infeccion y la inflamacion, es un

patdgeno que juega un papel importante en la
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progresion de la periodontitis (4,27,30). Una
vez establecida en la bolsa periodontal, es
capaz de manipular el sistema inmunoldgico
del huésped, crea una disbiosis en la
biopelicula dental del huésped (27,31).

El desequilibrio de la biopelicula dental y el
aumento en proporcion de patdgenos
periodontales induce inflamacién y sangrado.
La inflamacion a su vez, libera mediadores
quimicos  como: interleucinas  (IL),
prostaglandina E2 (PGEZ2), factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) y proteasas como las
metaloproteinasas de la matriz extracelular
(MMP), que posteriormente estimulan a
lineas celulares que inducen a la pérdida dsea.
Los neutrdfilos reclutados en el surco
gingival no logran controlar un microbiota
dishidtica que puede invadir el tejido
conectivo e interactuar con tipos de células

Recibido: 3/2/2022
Aceptado: 4/4/2023

inmunitarias adicionales, como macrofagos,
células dendriticas (DC) células T y un
subconjunto de linfocitos de tipo innato. Estas
células producen mediadores
proinflamatorios como el factor de necrosis
tumoral (TNF) de citocinas de reabsorcion
6sea, la interleucina (IL)-1b y la IL-17,
también regulan el desarrollo de los tipos de
células ayudadoras T (Th), que también
contribuyen a exacerbar la respuesta
inflamatoria. IL-17, citocinas caracteristicas
de la respuesta Th17, que actla sobre tipos de
células del tejido conjuntivo e inmunitario
innato, como neutrofilos, fibroblastos vy
osteoblastos. A través de estas interacciones,
la IL-17 induce la produccion de quimiocinas,
metaloproteinasas de matriz (MMP) y otras

moléculas destructoras de tejidos ().

Especies reactivas a oxigeno ROS), asi como
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la expresion de osteoblastos del ligando
activador del receptor del factor nuclear kB
(RANKL), que impulsa la maduracion de los
precursores de osteoclastos. Los linfocitos
activados (células B y T, especificamente en
la respuesta Thl y Th17) desempefian un
papel importante en la resorcion Gsea
patoldgica a través del mismo mecanismo
dependiente de RANKL, mientras que la
osteoprotegerina (OPG) es un receptor
sefiuelo soluble que inhibe la interaccion de
RANKL. La relacion RANKL/OPG aumenta
con el aumento de la actividad inflamatoria.
Los neutrofilos activados expresan RANKL
unido a la membrana y pueden estimular
directamente la osteoclastogénesis si estan lo
suficientemente cerca del hueso (3,22,32,33).
Enfermedades cardiovasculares (ECV)

Recibido: 3/2/2022
Aceptado: 4/4/2023

Las ECV es un término amplio en el cual se
consideran un grupo de alteraciones del
corazon y de los vasos sanguineos, son uno de
los principales problemas de salud a nivel
mundial, se consideran la principal causa de
muerte en México y en el resto del mundo
(34-36), en Europa, la ECV es responsable de
3,9 millones de muertes (45 % de las muertes),
siendo la cardiopatia isquémica, el ictus, la
hipertensién (que conduce a la insuficiencia
cardiaca) la principal causa de estas muertes
relacionadas con ECV (7). Las ECV se
consideran enfermedades de importancia ya
que son consideradas la principal causa de
muerte, las cuales comparten muchas
caracteristicas, principalmente su estrecha
relacién con aterosclerosis que se considera

causa directa (37).
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Se estima que a nivel mundial una de cada
tres personas pierde la vida por alguna
patologia relacionada con ECV, cada cuatro
segundos ocurre un infarto agudo de
miocardio y cada cinco segundos un evento
vascular cerebral. En México, por ejemplo, el
19% de mujeres y hombres de 30 a 69 afios
muere de ECV (38).

Clasificacion de las ECV

El término ECV engloba a todos los
padecimientos que afectan al corazén y a los
vasos sanguineos de manera independiente a
su causa, fisiopatologia, pronostico vy
tratamiento, por lo que en la actualidad se
prefiere el término enfermedad
cardiovascular aterosclerdtica (ECVA) (37).

Se clasifica segun las caracteristicas clinicas

al momento de su manifestacion en:

Recibido: 3/2/2022
Aceptado: 4/4/2023

Cardiopatia  isquémica 0  cardiopatia
coronaria: es la forma mas frecuente de la
enfermedad y representa casi la mitad de los
casos. De acuerdo con el patrén de
manifestacion podemos hablar de infarto de
miocardio, angina de pecho, insuficiencia
cardiaca o0 muerte de origen cardiaco (37).

. Enfermedad cerebrovascular: que, de
acuerdo con su manifestacion clinica y
evolucion, hace referencia a un evento
vascular cerebral o un evento isquémico
transitorio (37).

. Enfermedad arterial periférica: por
aterosclerosis en arterias periféricas y la
manifestacion méas frecuente es la
claudicacion y la aterosclerosis adrtica: que

se relaciona con la aparicion de aneurismas

toréacicos y abdominales (37).
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. Ateroesclerosis: constituye el
principal suceso de la (ECVA), es una
enfermedad  inflamatoria  cronica, se
considera de etiologia multifactorial en el
cual la inflamacién genera un acumulo de
lipidos y tejido fibroso en la pared arterial,
gue gradualmente se convierte en la
formacion de una placa ateroesclerdtica
(39,40).

La inflamacion juega un papel muy
importante en el proceso ateroesclerotico,
actia como una base para los cambios
patolégicos vy fisioldgicos, estd mediada por
citocinas  proinflamatorias,  vias  de
sefializacion inflamatorias, lipidos bioactivos
y moléculas de adhesion (15). Los
biomarcadores que participan en el proceso

inflamatorio son y preceden al desarrollo de

la ECVA son las citocinas: interleucina 1-p

Recibido: 3/2/2022
Aceptado: 4/4/2023

(IL-1p), interleucina 6 (IL-6), interleucina 12
(IL-12) e interferon gama (IFN-Y’), proteina
que se une al lipopolisacarido (LBP), Proteina
C reactiva (PCR) metaloproteinasa de la
matriz 9 (MMP-9) y ciclofilina A (CypA) los
cuales se consideran factores predisponentes
de riesgo vascular (10).

Asociacion entre periodontopatégenos y
ECV

Una de las hipotesis que sustentan la
asociacion entre ECV y periodontitis, es en la
etapa crénica de inflamacion, que ocurre por
la diseminacion de patdgenos periodontales a
través del torrente sanguineo, o también
Ilamado bacteriemia, misma que puede
ocasionar enfermedades cardiovasculares
como infarto agudo al miocardio, ateromas y

enfermedad de arterias periféricas (4-6).
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En la mayoria de los casos de periodontitis la
etiologia es de origen bacteriano, lo cual
estimula una respuesta inflamatoria mediada
por citocinas, quimiocinas 'y otras
biomoléculas  (33), conocidas como
biomarcadores presentes en la saliva y el
fluido gingival crevicular como son:
Prostaglandina E2 (PGE2), interleucina 17
(IL-17), interleucina 1 (IL-1) IL1a, IL1B, el
factor de necrosis tumoral alfa (FNT-a) o
receptor activador del factor kf ligando
(RANKL) asi como la proteina C reactiva
(3,32).

Reciente estudio menciona un alto riesgo de

enfermedad cardiovascular aterosclerdtica en

personas con periodontitis (41), dénde la

Recibido: 3/2/2022
Aceptado: 4/4/2023

inflamacion  periodontal promueve la
inflamacion de la placa aterosclerdtica,
independientemente de los factores de riesgo
establecidos en ambas patologias (41). La
periodontitis estd influenciada por diversos
factores predisponentes del huésped, incluida
la respuesta inmune, ademas de factores
anatomicos y estructurales del tejido
periodontal. La mayoria de ellos estan
determinados por la predisposicion genética
del huésped y pueden ser modificados por
variables ambientales (42), que incluyen el
estrés, tabaquismo, alcoholismo, herencia,
hiperglucemia, dieta, hormonas y agentes
farmacoldgicos, entre  otros

(43-45)

esquematizacion en la figura 1.
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Tabaquismo

FACTORES DE RIESGO

Diabetes mellitus

Edad de riesgo

Bajo estatus econdmico

| PERIODONTITIS |-

Inflamacidn crénica

# ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Inmunosupresion

‘ Antecedentes hereditarios ‘

Nutricién deficiente

FACTORES DE RIESGO

FACTORES DE RIESGO

Higiene oral deficiente

Alteraciones hormonales

Hipertension

Enfermedades
autoinmunes

MMp Interleucinas ( {IL)-1b y la IL-17c

Prostaglandina E2 (PGE2)
Macrofago, * Factor de necrosis tumoral (TNF-
Cel T a)

Metaloproteinasas de la matriz

BIOMARCADORES

= MP
ROS | )
[ Thi I Thi7 I celB ]

INFLAMACION

Inactividad fisica

Interleucinas 1-p (IL-1B), IL-6, IL-12
Interferén-Y

Proteina que se une al lipopolisacarido
(LBP)

Proteina C reactiva (PCR)

Metaloproteinasa de la matriz- 9 (MMP-9)
Ciclofilina A (CypA)

Figura 1. Factores de riesgo EP Y EC (fuente propia)

La inadecuada higiene bucal, favorece al
desarrollo de infecciones virales y bacterianas,
con depdsitos de biopeliculas
polimicrobianas que pueden migrar hacia el
al torrente sanguineo; pudiendo provocar
bacteriemia con repercusion  sistémica
desencadenandose procesos inflamatorios

vasculares (46,47).
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Las enfermedades periodontales y ciertos
trastornos sistémicos como las ECV,
comparten factores etioldgicos genéticos y/o
ambientales similares y, por lo tanto, los
individuos  afectados pueden  mostrar
manifestaciones de ambas enfermedades (42).
Tanto la periodontitis como la enfermedad

cardiovascular comparten factores de riesgo,
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los cuales estan determinados por factores de
predisposicion genética, asi como factores
ambientales exdgenos del huésped como son:
tabaquismo, diabetes mellitus, inflamacion
cronica etc. En ambas patologias se
involucran diversos mediadores de la
inflamacion  entre los que destacan
interleucinas IL, metaloproteinasas MMP
factor de necrosis tumoral alfa, proteina C
reactiva entre otros. En la periodontitis el
desequilibrio de la pelicula dental induce
sangrado e inflamacion liberando mediadores
quimicos de la inflamacién los cuales
estimulan lineas celulares que inducen a la
pérdida 6sea (macrofagos, células dendriticas
(DC), células T (cel T)) asi como también
células que contribuyen a exacerbar la
respuesta inflamatoria como linfocitos T y
células colaboradoras Thl, Thl7, los cuales
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desempefian un papel importante en la
resorcion oOsea.

La periodontitis se asocia con un estado
inflamatorio sistémico (48) el mismo modelo
inflamatorio cronico observado en las ECV lo
que sugiere una relacion bidireccional entre
ambas patologias (9).

Se ha demostrado que debido a bacteriemia
que se origina a través de la disbiosis de la
placa dental y a su vez la aparicion de las
bolsas  periodontales, la  enfermedad
periodontal puede intervenir en la
etiopatogenia de la ateroesclerosis (39,40),
las cuales actian como reservorios de
microorganismos patdgenos, sus toxinas y
productos de degradacién, lo que aumenta la
carga inflamatoria sistémica general. Al

entrar en la circulacion y las lesiones

ateroscleroticas en si mismas, conducen a una
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mayor respuesta inflamatoria local vy
sistémica, todo lo cual contribuye a la
progresion de la aterosclerosis, aumentando
potencialmente el riesgo cardiovascular (49).
De igual manera, el estrés oxidativo puede ser
uno de los grandes eventos involucrados en la
patogénesis de la enfermedad coronaria. Las
especies reactivas a oxigeno (ROS) participan
directamente en el proceso inflamatorio
mediante la activacion de las vias de
sefializacion, pueden desencadenar la cascada
infamatoria y recordemos que el estrés
oxidativo desempefia un papel critico en el
desarrollo y evolucion de la inflamacién
periodontal, lo cual conduce a la destruccion
tisular 'y creacion de un estado
proinflamatorio en la periodontitis, de igual

manera el estrés oxidativo se considera el

disparador de la disfuncion endotelial en la
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ECV (10) , P.gingivalis es una especia
activadora de ROS (10).

Se han detectados patdgenos periodontales,
como P. gingivalis, T. forsythia, P.
intermedia y A. actinomycetemcomitans en
tejidos, oOrganos, fluidos pericardicos,
valvulas cardiacas del sistema cardiovascular
(28,50), también en lesiones ateroscleréticas
(9) y en ateromas carotideos (51).

Los pacientes con ECV P. gingivalis no es la
Unica bacteria implicada en la ECV existen
otros patdgenos periodontales involucrados
entre los que destacan A
actinomycetemcomitans, P. intermedia, T.
forsythia, F. nucleatum, Treponema denticola
y Campylobacter rectus (52), especificamente
P. gingivalis presenta alta prevalencia en las

biopeliculas subgingivales en comparacion

con los sujetos sin enfermedad cardiovascular.
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Ademas, reportan que el nimero de bacterias
se asocio significativamente entre la placa
subgingival y en las placas aterosclerdticas de
los pacientes (53). La literatura reporta que la
inflamacion  periodontal complica los
procesos aterosclerdticos tempranos y avanza
el desarrollo de la placa aterosclerética y el
riesgo de inestabilidad de la misma (41).
Patdgenos periodontales como P. gingivalis,
pueden actuar como un organismo clave en la
periodontitis y en enfermedades sistémicas
relacionadas como diabetes mellitus, artritis
reumatoide, Alzheimer y otras patologias
inflamatorias,  puede invadir  tejido

periodontal  ateroesclerético e incluso
cerebral >4, Las capacidades de P. gingivalis
para manipular los sistemas de complemento
y antimicrobianos podrian contribuir a la
progresion de la aterosclerosis (7).

Recibido: 3/2/2022
Aceptado: 4/4/2023

Factores de virulencia de P. gingivalis.

La especie patdgena periodontal P. gingivalis
cuenta con factores de virulencia cuyos
efectos patogenos actuan a nivel local y
sistémico (28). Estos factores de virulencia
promueven su supervivencia, propagacion y
mantenimiento de la inflamacion sistémica
(55) Los factores de virulencia de P.
gingivalis alteran la respuesta inmunitaria a
nivel local y sisttmico (56,57). A
continuacion se mencionan €éstos y su accion
en el tejido periodontal:

Gingipainas: representan el factor de
virulencia mas significativo (58) son un
grupo de proteasas producidas por P.
gingivalis pertenecientes al grupo de cisteina
proteasas similares a la tripsina. Las
gingipainas RgpA y RgpB son codificadas

por los genes rgpA y rgpB, respectivamente,
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y son especificas para péptidos ricos en
arginina causan respuestas inmunes no
reguladas e inflamacion. El efecto principal
gue provocan es edema, infiltracion de
neutrofilos y aumento del sangrado gingival,
las gingipainas de P. gingivalis interfieren el
sistema del complemento promueven la
inflamacién, evitan la opsonizacion y
fagocitosis, previenen la formacién del
complejo de ataque a la membrana (CAM)
(56) que inhibe la produccién de éxido nitrico
sintetasa (ONS) y la destruccién de bacterias.
Ademaés, facilita el acceso de células del
sistema inmunitario al sitio de la infeccion
(57).

Genes Kgp y RgpA: son otro factor de
virulencia cuyo efecto principal es la enzima
proteolitica, el Gen Kgp | y Il controlan el
sangrado gingival a través de la degradacion
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del fibrindgeno/fibrina es capaz de promover
la adhesion e invasion bacteriana in vitro;
mientras que el Gen RgpA tipo A, B, C
degrada el fibrindgeno/fibrina y a su vez se
encarga de controlar el sangrado gingival®*
RgpA y RgpB promueve la agregacion
plaquetaria, baja la actividad antibacteriana
de los neutrdfilos mediante la inhibicion del
receptor de LPS, inactivan citoquinas y sus
receptores, ayuda a la destruccién de
macrofagos CD14 de igual manera aumenta
la permeabilidad vascular y la apoptosis de
los queratinocitos gingivales. En tanto, que se
ha demostrado in vitro que Kgp favorece la
adhesion e invasion bacteriana (56,57).

Fimbrias: es un apéndice proteinico que se
localiza en la superficie de P. gingivalis que
le permite al microorganismo invadir los

tejidos periodontales y colonizar la cavidad
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oral. Mejoran la formacion de biopeliculas,
motilidad bacteriana, adhesion bacteriana a
las células huésped e invasion bacteriana.
También se encargan de la evasion de
fagocitos y la activacion de RANKL (56).

Lipopolisacaridos (LPS): P. gingivalis esta
constituido por polisacaridos (exterior),
oligosacaridos (centro) y lipido A (interior),
que constituye la porcién inmunogénica mas
activa, capaz de desencadenar una respuesta
inmune especifica en el hospedero, son
reconocido por receptores tipo Toll 2 y 4.
Induce secrecion de citoquinas
proinflamatorias (56). Durante la enfermedad,
P. gingivalis libera vesiculas que contienen
LPS, que invaden los tejidos periodontales y
activan la produccion de citoquinas en

macrofagos, fibroblastos, queratinocitos vy

células endoteliales, que al ser reconocidas
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por células presentadoras de antigenos (APCs)

desencadenan  una  respuesta  inmune
especifica en el hospedero.
. Cépsula: en P. gingivalis es una

estructura que se constituye por polisacaridos
la cual les confieren estabilidad estructural y
que cumplen un papel importante en el
reconocimiento e interaccion con el
hospedero. Forman una barrera defensiva que
permite evadir la respuesta inmune, se
compone de glucosa, glucosamina, galactosa,
2-acetamido-2-deoxy-D-glucosa,

galactosamina y los acidos
galactosaminuronico, manuraénico,
glucorénico y galacturdnico, y sobre la base
de su inmunogenicidad se han descrito 6
serotipos capsulares (K) denominados K1,

K2, K3, K4, K5 y K6. Induce diferenciacion

de fenotipos Thl, Th2, Th17y Treg (56,57).
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Evidencia Experimental

En un estudio experimental in-vitro se
propuso la existencia de una interaccion
funcional entre la infeccion por P. gingivalis
y el desarrollo de aterosclerosis. El reloj
circadiano alterado agrava la aterosclerosis
inducida por P. gingivalis mediante la
regulaciébn negativa de BMALL, gen
regulador del ritmo circadiano al aumentar la
formacion de estrés oxidativo celular,
reclutamiento de monocitos y respuesta
inflamatoria. BMAL1 es un gen cuya
expresion estad regulada directamente por el
sistema del reloj circadiano, también puede
desempefiar un papel vital en el proceso
patogénico de  otras  enfermedades
inflamatorias La interrupcién del reloj

circadiano aumenta la progresion de la

aterosclerosis inducida por P. gingivalis (59).
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Para la evaluacion del desarrollo de la
periodontitis y la arterioesclerosis, en un
estudio en ratones se aplico adicionalmente
lipopolisacaridos (LPS) de P. gingivalis,
ratones  knockout los cuales fueron
alimentados con una dieta rica en grasas. Los
ratones control, que no fueron inducidos con
LPS, no desarrollaron periodontitis o
inflamaciéon sistémica y mostraron un
depdsito de lipidos minimo en las aortas, pero
el grupo de ratones que recibieron LPS mas
dieta en grasas, mostraron periodontitis
severa, inflamacion sistémica y formacion de
placa aortica que presento abundantes
macrofagos y células con expresion de
células endoteliales y mesenquimales (60).

Ademas, se ha demostrado que ratones

inoculados con P. gingivales manifestaron

exacerbacion de ateroesclerosis (60).
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Evidencia Clinica

La especie P. gingivalis es patogeno clave,
capaz de invadir tejidos aorticos (61), arterias
coronarias y femorales (62). EI ADN de P.
gingivalis se ha observado con mayor
frecuencia en pacientes con infarto agudo de
miocardio (IAM) y pacientes con angina de
pecho (AP), en los cuales se reportd
disfuncion endotelial severa a través de
vasodilatacion dependiente del endotelio en
la arteria braquial. Estos hallazgos pueden
influir en la comprension de la patogenia de
ambas patologias y pueden ser un vinculo con
su desarrollo. Se hipotetiza que P. gingivalis
puede ser un predictor de infarto agudo al
miocardio (IAM) (63). Estudios que evaltuan
el microbiota de sujetos con ECV de
muestran que la alta prevalencia de patdgenos

periodontales en las biopeliculas
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subgingivales en comparacion con los sujetos
sin enfermedad cardiovascular.

Ademas, otro estudio reporta que el nimero
de bacterias periodontopatdgenas tales como:
Tannerella forsythia, Campylobacter rectus,
Eikenella  corrodens, Porphyromonas
gingivalis, Treponema denticola, Prevotella
nigrescens, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, y Prevotella
intermedia, se asocian significativamente a la
placa subgingival y también en las placas
aterosclerdticas de los pacientes con
enfermedad de arterias coronarias (53). De
igual manera otro estudio analizé la
diferencia cuantitativa de P. gingivalis en la
placa dental y su relacion con el estado
periodontal del paciente con enfermedad

coronaria y el grupo control, reportando que

la presencia de P. gingivalis se encuentra
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relacionada con la profundidad de la bolsa
periodontal de pacientes con cardiopatias
coronarias (64). Otro estudio reporta que P.
gingivalis induce la oxidacion de HDL,
deteriorando la funcion ateroprotectora de
HDL vy estimulando efectos proaterogénicos,
a través de respuestas proinflamatorias por
medio de su interaccidbn con monocitos y
macrofagos (65). Asi mismo, se reportd que
P. gingivalis es la mas prevalente al
establecer el microbioma oral de tejidos de
arterias coronarias y femorales en pacientes
clinicamente sanos y de pacientes con
aterosclerosis (62).

La periodontitis no tratada y quizd la
gingivitis crénica, puede llevar a severas
repercusiones sistémicas y de esta forma,
promover la aterogénesis por dos vias
principales: 1. Via directa: a través de un
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efecto directo, representado por bacterias
periodontopatdgenas que invaden células
endoteliales y estimulan la produccion de
mediadores proinflamatorios que favorecen
el desarrollo de aterosclerosis y; 2. La via
plausible o via indirecta, que se genera por el
aumento de citocinas proinflamatorias que
estimulan la expresion de moléculas de
adhesion en el endotelio (e-selectina, ICAM-
1 y VCAM) favoreciendo la migracién de

leucocitos a las lesiones ateromatosas (66).

CONCLUSION

La relacion entre la periodontitis y las
enfermedades cronicas, como las
enfermedades cardiovasculares y su principal
afeccion al corazon y los vasos sanguineos

como es la aterosclerosis es controversial, es

importante considerar en el tratamiento tanto
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odontolégico como médico de un paciente
con ECV, esto, derivado de los resultados
basados en evidencia de la literatura que
reporta la patogenia en comin que
desarrollan dichas enfermedades.

Se sugiere que la disminucion de patégenos
periodontales reconocidos en la biopelicula
dental, puede reducir el riesgo de presentar
ECV, como lo es la aterosclerosis. Al
disminuir el factor etiolégico de la
periodontitis, la homedstasis de la biopelicula
dental se recupera, y a su vez, se reduce el
estado inflamatorio crénico que contribuye al
riesgo de las ECV’s.

De tal manera que podemos disminuir por una
parte la mortalidad por eventos relacionados
con el corazon.

Conflicto de interés: Los autores no declaran
ningun conflicto de interés.
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