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RESUMEN

La existencia de una relacion entre las enfermedades cardiovasculares como la aterosclerosis y las
patologias bucales como la enfermedad periodontal; ha sido de gran interés, debido probablemente a que
son patologias inflamatorias y de alta prevalencia, que las convierte, sin lugar a dudas, en uno de los
principales problemas de salud publica a nivel mundial y que constituyen una de las causas de mayor
morbilidad y mortalidad.

Gracias al avance en biologia molecular, se ha podido identificar diferentes moléculas en pacientes
periodontalmente afectados que producen variadas alteraciones a distancia como lo es la Proteina C
Reactiva. Esta proteina es un marcador altamente especifico y preciso en la deteccién de procesos
inflamatorios e infecciosos, produciéndose un aumento en los niveles plasmaticos de ésta, ademas de ser
de uso clinico corriente, a esta molécula proteica se le reconocen efectos proinflamatorios y esta
catalogado como el factor de riesgo cardiovascular por la Asociaciéon Americana del Corazén.

Esta revision se basa fundamentalmente en destacar algunos aspectos de importancia en relacion a la
proteina C reactiva como marcador de la inflamacioén y su asociacién con la enfermedad periodontal y
aterosclerosis.

PALABRAS CLAVES: Proteina C Reactiva, Inflamacién, Periodontal, Aterosclerosis.

ABSTRACT

The cardiovascular diseases as the atherosclerosis have some relation with the periodontal disease;
specially, a great interest about the implication of the inflammatory process. Otherwise, The periodontal
disease and the arteriosclerosis is of high prevalence in many countries is one of the main problems of
public health to world-wide level and constitutes one of the causes of greater morbidity and mortality.

The advance in molecular biology has been able to identify different molecules in patients with periodontal
diseases with the production of different alterations as in the C-reactive protein.

This protein is a precise marker in detection of inflammatory in the infectious processes with the
production of high level of the C-reactive protein, also it is involve in the proinflammatory effects. In the
last decade it is catalogued as a factor for the cardiovascular risk by the America Associations of The
Heart. This revision is bases on different aspects the C-reactive protein as a marker of inflammatory
process with the periodontal disease and aterosclerosis.
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INTRODUCCION

La aterosclerosis y la enfermedad periodontal constituyen problemas de salud publica, ya que afectan a una gran proporcion
de la poblacién a nivel mundial; estudios recientes indican que la enfermedad periodontal ésta asociada entre un 25% a un
90% de incremento en riesgo a enfermedades cardiovasculares (1, 2, 3). La asociacién de estas enfermedades ha sido
sustentada gracias a varios postulados en los cuales el proceso inflamatorio caracteristico de ambas entidades pudiera ser el
nexo que explique por que es frecuente que estas patologias compartan rasgos patogénicos, clinicos, y fisiopatoldgicos. La
asociacion propuesta entre ambas estd ligada a los efectos sistémicos de los lipopolisacaridos (LPS) bacterianos liberados en el
sitio de inflamacién periodontal viajando por torrente sanguineo para anclarse en el sub-endotelio de la intima, lo cual conduce
a la sobre-expresiéon de moléculas de adherencia por parte de la célula endotelial, permitiendo la fijacién y entrada de
monocitos al sub-endotelio. Esta interaccion estimula la unién de los LPS a receptores especificos en la superficie de los
monocitos y macréfagos desencadenando la liberacion de citocinas como el factor de necrosis tumoral (TNF- ) e interleucina-1
(IL-1) quienes amplifican la respuesta inflamatoria inicial; ademas de ocasionar disfunciéon endotelial, infiltraciéon leucocitaria y
proliferacion de células musculares lisas, todos los elementos caracteristicos del fendmeno aterogénico. Los téxicos
bacterianos como los LPS, acidos organicos de bajo peso molecular, aminas y leucotoxinas inician y perpettan una serie de
eventos inmunolégicos en el hospedador que pueden ser divididos en fenémenos de tipo local como la enfermedad
periodontal, y a distancia como el fenémeno aterogénico (4).

Existen importantes evidencias clinicas y experimentales que indican que en los procesos inflamatorios de estas enfermedades
la concentracion de marcadores inflamatorios aumenta; entre ellos la proteina C reactiva (PCR) que a pesar de su falta de
especificidad diagndstica, su determinacidn a nivel sérico es util, ya que refleja la presencia e intensidad de un proceso
inflamatorio (5, 6). En esta revision se discuten aspectos importantes relacionados con la proteina C reactiva y su asociacion
con la enfermedad periodontal y aterosclerosis.

Proteina C Reactiva en la inflamacion

La inflamacién es un fenémeno complejo en el que se han descrito una gran cantidad de alteraciones sistémicas asociadas. A
pesar de que estos cambios pueden observarse tanto en la inflamaciéon aguda como en la crénica, se les conoce en general
como respuesta de fase aguda.

Entre los cambios de fase aguda mas importantes se encuentran las alteraciones en la concentracién de un grupo de proteinas
séricas denominadas reactantes de fase aguda (7). Estas se definen, como aquellas proteinas plasmaticas cuya concentracion
aumenta por lo menos un 25% durante el fenémeno inflamatorio. La PCR y otras proteinas de fase aguda se originan en el
hepatocito, secundariamente al estimulo de citocinas como IL-6, IL-1?, TNF- , interfer6n- (IFN-) etc. Las citocinas poseen un
complejo sistema de interaccion entre si y con diversos sistemas y participan en el desarrollo de las manifestaciones mas
visibles y conocidas de la inflamacién, como la fiebre, la somnolencia, la letargia o la anorexia. Entre las funciones de las
proteinas de fase aguda, se sabe que algunas pueden tener efectos proinflamatorios, en tanto que otras inhiben este proceso.
La PCR, por ejemplo, posee la propiedad de ligarse a la fosfatidilcolina y reconocer patégenos externos (8). También posee
otros efectos como inhibir la adhesion de los leucocitos a la pared endotelial, inhibir la generacion de superéxidos en los
neutréfilos, y estimular en los monocitos la sintesis de citocinas inflamatorias y factor tisular (9). Algunas de estas propiedades
son probablemente importantes para inhibir el proceso inflamatorio.

El aumento de la velocidad de sedimentacion de los eritrocitos es un indicador de inflamacién muy conocido, cuyo nivel
depende fundamentalmente de la concentracion plasmatica de un reactante de fase aguda, el fibrinbgeno. También influyen en
su valor las caracteristicas de los eritrocitos y la edad.

Mientras que, la PCR no esta sujeta a estas influencias, por lo que se ha transformado en un parametro mas fiable para la
estimacion o el seguimiento de la inflamacién. Procesos inflamatorios menores como los traumas minimos son capaces de
elevar los valores de PCR, revelando la alta sensibilidad de este marcador. Otra de las proteinas de fase aguda, el amiloide A,
experimenta cambios muy similares a los de la PCR o el fibrindgeno.

Lo mas sorprendente que ha aportado la investigacion sobre la PCR en los Gltimos afios es que esta molécula parece intervenir
directamente en el proceso de aterogénesis, desde las fases tempranas de génesis de la placa de ateroma, hasta la fase final
de complicacién y trombosis (10).

Inicialmente la PCR, a nivel del seno de la placa, induce disfuncién endotelial atenuando la produccién de éxido nitrico (11),
participa en el reclutamiento de monocitos al interior de la placa (12), facilita la captaciéon de LDL por los macréfagos (13), y
tiene accion proinflamatoria al activar el complemento (10, 14) e inducir la produccién de citocinas proinflamatorias y
moléculas de adhesién como IL-6, ICAM-1, VCAM-1 y MCP-1 (11, 15). En eventos tardios de aterogénesis, la PCR podria estar
en relacion directa con los fenédmenos de trombosis que suceden sobre la placa complicada, ya que se ha demostrado que es
capaz de estimular la produccién de factor tisular por parte de los macréfagos, y de promover un estado protrombético al
aumentar la expresion de moléculas antifibrinoliticas como el PAI-1 (16).
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Es importante destacar, que se han realizado estudios en la determinacion de los valores de PCR en pacientes con enfermedad
periodontal (17, 18, 19); sefialando que existen varios mecanismos potenciales que asocian la enfermedad periodontal con la
aterosclerosis indicando la presencia de microorganismos periodontales en los ateromas, cuyas endotoxinas pueden dafar las
células endoteliales e inducir proliferaciéon de la musculatura lisa; y de esta manera incrementar la produccion de marcadores
de riesgo cardiovascular emergentes como la PCR, por otra parte, la infeccién puede reducir la tolerancia a la glucosa y
modificar el perfil de lipidos séricos, aumentando el riesgo aterogénico.

Etiologia de la enfermedad periodontal

La etiologia de la enfermedad periodontal inflamatoria est4 condicionada a la accién de multiples factores de riesgo, que
inician y modifican la respuesta del hospedero respectivamente. Actualmente 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 dafios producidos. Sin
embargo, estos procesos pueden ser perjudiciales, pues el hospedero en su esfuerzo por neutralizar las bacterias, puede
sobre-reaccionar dando lugar a respuestas de hipersensibilidad que conllevan a un dafio mayor de los tejidos (20, 21). A su
vez puede existir un fallo en la contencion de las bacterias a nivel local lo que puede provocar su diseminacién sanguinea, asf
como de los productos de su accion (endotoxinas) hacia otras partes del cuerpo (22); es decir las bacterias
periodontopatdgenas y sus productos son llevados por el torrente sanguineo a las grandes arterias como las carétidas o
pequefias como las cerebrales y cardiacas, estimulando en ellas los procesos de aterogénesis (23, 24), y como consecuencia
final el endurecimiento de las arterias o aterosclerosis, la cual es la variante mas importante desde el punto de vista clinico y
morfolégico de la aterogénesis (25, 26, 27). La aterosclerosis puede interpretarse como la respuesta defensiva obligada del
tejido conectivo de la pared arterial ante una agresion permanente y de caracter exponencial.

Enfermedad periodontal y riesgo de aterosclerosis

La asociacion propuesta entre la enfermedad periodontal y la aterosclerosis esta ligada a los efectos sistémicos de los LPS
bacterianos liberados en el sitio de inflamacién periodontal (28, 29), que viajan a sitios remotos por via circulatoria y se
depositan en el sub-endotelio al anclarse a las moléculas de sulfato de heparan de la intima media que sirven de sefial para la
sobre-expresion de moléculas de adherencia por parte de la célula endotelial, que permiten la fijacién y posterior entrada de
monocitos al sub-endotelio. Esta interaccién estimula la unién de los LPS a receptores especificos situados en la superficie de
los monocitos y macréfagos que conduce a la liberacion de citocinas como el TNF- e IL-1 que contribuyen a amplificar esta
respuesta inicial (30, 31). Otros factores que pueden adyuvar en este proceso es la activacion del sistema de coagulacion y del
complemento via LPS bacterianos (32) (figura 1).
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Figura 1.- Migracién de los monocitos al sub-endotelio mediante el estimulo de los LPS bacterianos al promover
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la activacion de las células endoteliales. Tomado de: ver referencia (68).

Es de particular importancia considerar que las bacterias presentes en la cavidad bucal a nivel del tejido afectado por la
enfermedad periodontal, asi como sus productos (LPS, peptidoglucanos y exotoxinas) pueden alcanzar la circulaciéon general y
asi ubicarse en la intima media y la superficie endotelial pudiendo ocasionar disfuncién endotelial, infiltracién leucocitaria y
proliferacion de células musculares lisas, todos elementos caracteristicos del fenémeno aterogénico (33). En adicion a lo
anteriormente expuesto, los LPS bacterianos son capaces de disparar una respuesta de tipo autoinmune por reaccion cruzada
con las proteinas de choque térmico (PCT) debido a que algunos antigenos bacterianos tienen el dominio CpG homdlogo al de
las PCT (28, 29). La respuesta inflamatoria sistémica contra estos antigenos bacterianos favorece el desarrollo de
aterosclerosis y enfermedad coronaria (29). Asi, un titulo elevado de anticuerpos anti-hps65/60 se correlaciona fuertemente
con el desarrollo de aterosclerosis (29).

La entrada de LPS al plasma esta limitada por su unién a proteinas como la albumina, lactoferrina, transferrina y lipoproteina
de unioén a lipopolisacéarido (LBP) en las hendiduras gingivales. Una parte de las defensas del hospedador ante la agresion
potencial que representan los LPS bacterianos es la unién a las tres primeras proteinas, ya que inactivan sus efectos
deletéreos. Cuando los LPS se unen a la LBP (28, 29), se fomenta su interaccién con el receptor CD14 de los monocitos
activados, lo que conduce a que ésta célula incremente su sensibilidad de 100 a 1000 veces contra los LPS (30, 31).

Los productos téxicos derivados de las bacterias como los LPS, nucleopéptidos, acidos grasos, acidos orgéanicos de bajo peso
molecular, aminas y leucotoxinas inician y perpettan una serie de eventos inmunoldgicos en el hospedador que pueden ser
divididos en fenébmenos de tipo local (la enfermedad periodontal misma) y a distancia (fenédmeno aterogénico) ambos de
naturaleza inmune especifica e inespecifica (figura 1).

Tabla N° 1. Especies bacteriana asociadas a la periodontitis.

Ampliamente Asociadas Moderadamente Asociadas
Actinobacillus actinomycemcomitans Fusobacterium nucleatum
Porphyromonas gingivalis Prevorella nigrescens
Prevatella imtermedia Srreprococcus intermedius
Bacreroides forsythus Pepiostrepiococcus micros
Treponema denticola Eikenella corrodens
Campylobacter rectus Eubacrerium sp
Caprocytophaga sp.

Tomado de: ver referencia (4)

Multiples estudios clinicos han demostrado una asociacion entre enfermedades periodontales destructivas y riesgo creciente de
complicaciones ateroescleréticas, incluyendo infarto al miocardio (IM) y accidente cerebrovascular. Estos resultados se
rescatan ahora cuando la comprension de la aterosclerosis estad cambiando: desde un conocimiento limitado sobre la estrechez
o la obstruccién del lumen arterial debido a la acumulacién de depésitos grasos ateromatosos en la placa, a un creciente
conocimiento del papel de la inflamacion en la ruptura de estas placas ateromatosas que promueven la formacién del trombo
(34).

Este nuevo enfoque de la inflamacion en la ruptura ateromatosa puede tener un impacto considerable en la relacién de los
odontoélogos con otras especialidades médicas, mas si se demuestra que los procesos inflamatorios celulares y los factores
derivados de infecciones croénicas, tales como enfermedades periodontales destructivas, contribuyen a la ruptura de la placa.

Varios articulos (35, 36, 37), han puesto en evidencia a las infecciones bucales con un mayor riesgo de complicaciones
ateroescleréticas, por ejemplo, se encontré que una mala condicién bucal se asocia a infarto al miocardio, a obstruccién de la
arteria coronaria y a patologia cardiovascular. Datos del estudio nacional norteamericano de salud y nutricién que siguié a
pacientes durante 17 afos, divulgaron que la presencia de periodontitis cronica aumenté el riesgo de enfermedad arterial
coronaria en un 25% cuando éstos se comparaban con individuos con enfermedad periodontal menor (34).

Recientemente, se han reportado correlaciones entre el grado de periodontitis y progresion ateroesclerética subclinica,
asociacion que siguié siendo significativa después de corregir tradicionales factores de riesgo ateroescleréticos, incluyendo
fumar (37, 38). Aunque se han propuesto varios mecanismos para explicar la asociacion entre las complicaciones
ateroescleréticas y la enfermedad periodontal destructiva, se ha sefialado que la periodontitis crénica de moderada a severa
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puede precipitar una respuesta de fase aguda presentando mecanismos particularmente intrigantes en la uniéon de estos dos
procesos patolégicos aparentemente distintos (34).

Mecanismos propuestos en la asociacion de la enfermedad periodontal y aterosclerosis.

La periodontitis y aterosclerosis tienen muchos mecanismos en comun, ambas enfermedades tienen causas complejas,
predisposicidon genética, procesos inflamatorios y factores de riesgo, siendo el mas significativo el tabaquismo (35). Dentro de
los mecanismos se involucran dos aspectos fundamentales:

a. las bacterias provenientes del periodonto pueden entrar en la circulacion y contribuir directamente en la formacion
del proceso ateromatoso.

b. los factores sistémicos alteran los procesos inmunoinflamatorios que envuelven tanto a la enfermedad periodontal
como a la enfermedad cardiovascular.

En cuanto al primer mecanismo, se tiene a las bacterias periodontales como el Streptococcus sanguis, comensal bucal
perteneciente a la familia de los viridans. Este al ingresar en el torrente sanguineo, se transforma en un potente agente
trombogénico por tener la capacidad de inducir la adhesién y agregacion plaquetaria a través de una reaccion cruzada, por
mimetismo de los sitios de unién del colageno tipo I y 111 (36). Otro microorganismo que podria estar implicado es el
Streptococcus mutans, el cual adquiere actividad proteasa al interactuar con la molécula de plasminégeno, lo cual podria
incrementar su actividad invasiva, debido a que podria permitir la degradacién de sustancias de la matriz extracelular
favoreciendo su paso al torrente sanguineo (39).

Porphyromonas gingivalis es otro microorganismo periodontopatégeno, gram negativo, anaerobio que posee fimbrias en su
superficie que le permiten adherirse e invadir las células epiteliales y endoteliales, multiplicAndose dentro de ellas, evadiendo
la respuesta inmune y alterando su funciéon normal. Sintetiza LPSs capaces de pasar al torrente sanguineo a través del epitelio
del saco periodontal, se une a una LBP de alta afinidad, permitiendo su traslado en el plasma. Este complejo LPS-LBP, se une
a los receptores CD14 presentes en células endoteliales, monocitos y macréfagos provocando una activacion celular; esto
genera un aumento de las moléculas de adhesién seguido por la liberacién de citocinas y quimiocinas (40).

El LPS induce una mayor respuesta vascular y liberaciéon de interleucina-1 (IL-18), TNF- y tromboxanoA2 (TxA2). Estas
citocinas favorecen el infiltrado de células inflamatorias, la adhesién y agregacion plaquetaria, la formacién de células en
espuma y el depdsito de colesterol en la intima, los cuales no pueden ser inhibidos por los antioxidantes. En ausencia de
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y colesterol, los macréfagos activados por el LPS son estimulados a acumular triglicéridos
en su interior, transformandose en células espumosas que, junto con el aumento en la proliferaciéon de las células de musculo
liso, predisponen a la formacién de placas de ateroma (41).

Con respecto al segundo mecanismo, la periodontitis puede provocar alteraciones hemostaticas, como el aumento del
fibrindgeno plasmaéatico, del recuento de glébulos blancos, de la PCR y de la viscosidad de la sangre. Ademas se ha encontrado
una relaciéon del factor von Willebrand, o factor VIII (glicoproteina sintetizada por las células del endotelio vascular y
megacariocitos), con el LPS y la IL-1, quienes inducen la liberacién de este factor desde las células endoteliales, generando la
agregacion de plaquetas y focos inflamatorios que posteriormente pueden generar un trombo (42, 43).

Asi mismo, se ha descrito que variaciones en los genes que regulan la respuesta de la IL-1 han sido asociados a ambas
patologias. Se sabe que polimorfismos genéticos de IL-1 caracterizados por los marcadores IL-1 (+4845) y IL-1? (+3954)
estan asociados con periodontitis pero no en cierta medida con la ateroesclerosis (44). A su vez, otros polimorfismos de IL-1
caracterizados por los marcadores IL-1? (-511) y IL-1RN (+2018) estan relacionados con la formacién de placas de ateroma
pero no con la periodontitits (45). La infeccién periodontal puede resultar en bacteremias que estimulan que el hospedador
produzca TNF- y IL-6 que a la vez estimulan al higado a producir PCR, todos estos factores hacen que el ateroma sea mas
inestable.

El Sindrome Periodontitis-aterosclerosis (PAS)

Recientemente se ha descrito el sindrome periodontitis-aterosclerosis (PAS), propuesto como un nuevo término de diagndstico
para describir esta condicién en pacientes con ambas enfermedades (46). Parece ser que la periodontitis es un factor de riesgo
como los lipidos en sangre, el indice de masa corporal y la presidon sanguinea para la enfermedad cardiovascular.

Sélo la historia familiar es un factor de riesgo determinante; la importancia de historia familiar para el riesgo podria sugerir
que hay genes de susceptibilidad que se heredan y ponen a ciertos individuos al riesgo para ataque cardiaco. Al igual que la
periodontitis, un individuo PAS de alto riesgo cardiovascular en relacién a magnitud periodontal seria el que tuviera niveles de
pérdida de insercion de mas de 3 mm en mas del 60% de los dientes (47).

Conceptualmente, esto es soportado por una carga microbiana mayor que aumentaria el riesgo cardiovascular. Por si sola, la
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placa bacteriana no confiere riesgo para los PAS, pero si la periodontitis no esta controlada el riesgo aumenta con mas
cantidad de placa. Estos hallazgos sugieren que la condicién periodontal crearia una herida anatémica por la que los
organismos bucales y los productos inflamatorios pudieran ocasionar problemas sistémicos. Asi, el periodonto parece
representar una barrera que impide que los efectos injuriosos de la microbiota bucal causen dafio cardiovascular (46).

Patégenos periodontales juegan un papel directo en la aterosclerosis.

Existen un grupo limitado de bacterias anaerdbicas asociadas a la periodontitis (tabla 1); las cuales se han utilizado para
realizar estudios experimentales que sustentan la relacion entre las infecciones en la cavidad bucal y la aterosclerosis;
involucrando a P. gingivalis y S. sanguis (48) los cuales incrementaron la agregacion plaquetaria con bloqueo de vasos
coronarios al ser inyectados en animales experimentales (conejos) simulando una bacteriemia transitoria (49). Este efecto
dependi6é de una proteina bacteriana capaz de incrementar el anclaje de la bacteria al endotelio sano (49). Otro estudio
llevado a cabo en pacientes sometidos a endarterectomia le suministra apoyo experimental al anterior, ya que demostro la
presencia de este patdégeno (S. sanguis) en 19 de 27 pacientes sometidos a este procedimiento (50).

En un trabajo de mayor envergadura, Haraszthy y cols (51) analizaron 50 ateromas carotideos obtenidos igualmente por
endarterectomia para la presencia de ADN ribosémico 16S mediante reaccién de polimerasa en cadena. Quince (30%) de las
muestras fueron positivas para B. forsythus, trece (26%) fueron positivos para P. gingivalis, nueve (18%) fueron positivas
para A. actinomycetencomitans y 7 (14%) fueron positivas para P. intermedia. Ademéas de este hallazgo, el ADN de C.
pneumoniae se detectd en 9 (18%) de los ateromas.

Estos estudios sugieren que pueden estar presentes patégenos periodontales en placas aterosclerdticas donde otros patégenos
como la C. pneumoniae pueden jugar un papel importante en el inicio y la progresion de la aterosclerosis. Por ejemplo, en dos
estudios recientes se ha comprobado que la P. gingivalis es capaz de invadir el endotelio coronario y carotideo bajo
condiciones de cultivo celular (52, 53, 54).

Proteina C reactiva, enfermedad periodontal y aterosclerosis

Las infecciones periodontales pueden contribuir directamente a la patogénesis de la aterosclerosis, ya que proveen cambios
vasculares sistémicos con los LPS de anaerobios, citocinas inflamatorias, y las bacterias mismas. Se ha descrito que la
periodontitis puede producir cambios vasculares para asignar una respuesta de fase aguda suficiente para elevar los niveles de
proteina C reactiva (55). De acuerdo a Ridcker y cols (56) muestran como la inflamacién 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 elevada de PCR, fueron asociados con un mayor riesgo de futuros infartos al miocardio
y sintomas de enfermedades arteriales periféricas; sugiriendo que las infecciones periodontales puede ser un importante
estimulo para elevar los niveles de PCR.

Loos y cols (57), valoraron la presencia de ciertos marcadores de la inflamacién en la circulacién periférica de pacientes con
periodontitis y aterosclerosis entre los que se encontraban la PCR, el fibrin6geno, la IL-1, IL-6 y el TNF , en donde sus
propiedades proinflamatorias podrian incrementar la actividad inflamatoria en las lesiones coronarias y asi predisponer a la
patologia cardiovascular (58); tanto el PCR como la IL-6 pueden encontrarse mas elevados en pacientes fumadores que en los
no fumadores y aunque Loos y cols (57), no encontraron ninguna diferencia entre ambos grupos, sin embargo, describieron
que la 1l-6 induce la formacién hepatica de PCR. En relacién al estudio realizado por Wu y cols., (59) se observo una relacién
estadisticamente significativa entre la salud periodontal, la PCR y el fibrindgeno. Esto puede deberse a que en los casos de
pacientes con infecciones crénicas aumentan los niveles de fibrindgeno en el plasma (57), lo cual incrementa la viscosidad
sanguinea (59).

Asi mismo, se sugiere que la enfermedad periodontal esta relacionada con marcadores de la disfuncién endotelial y
dislipidemia tal es el caso de la PCR, el cual puede potencialmente mediar la asociacién entre enfermedad periodontal y
cardiovascular. Por otro lado se han realizado estudios donde se ha sefialado que la periodontitis puede estar relacionada con
la carga inflamatoria del individuo y puede resultar en niveles elevados de riesgo vascular debido a las determinaciones de las
concentraciones de la PCR; sugiriendo que estas resultados podrian ser corroborados por pruebas definitivas o con estudios a
gran escala (60).

Importancia del estudio de la proteina C reactiva en la enfermedad periodontal y aterosclerosis.

Es interesante resaltar que la Asociacion Americana del Corazén (AHA), en un documento denominado la "V Conferencia de
Prevencion" en aterosclerosis, preconiza la necesidad de realizar mas estudios en relacién a los marcadores séricos para la
aterosclerosis y que la PCR pudiera, en un futuro, ser recomendada junto con los marcadores lipidicos para la evaluacién del
riesgo de sufrir esta enfermedad (61).

La inflamacién juega un papel muy importante en la aterosclerosis por lo tanto la medicién de marcadores inflamatorios como
la PCR se ha instaurado como nuevo método para detectar individuos con alto riesgo de ruptura de la placa. En prevencion
primaria, la utilidad de la PCR ha sido apoyada en varios estudios prospectivos epidemioldgicos (57, 5, 6, 19) realizados entre
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individuos sin historia previa de enfermedad cardiovascular a quienes se les midié PCR y se encontré que este fue un predictor
fuerte de futuros eventos cardiovasculares. Este valor predictivo ha mostrado ser independiente de la edad, estado de
fumador, obesidad, Hipertension, historia familiar y Diabetes (62).

Por otra parte, se ha sugerido que la terapia periodontal disminuye la inflamacién sistémica y mejora la funcién endotelial.
Este hecho estd basado en estudios realizados donde sefialan la asociacién de enfermedad periodontal e incremento de los
niveles de PCR, en relacién a datos preliminares usando tratamiento periodontal y con drogas antiinflamatorias no esteroideas,
indicando que ciertos tratamientos pueden potencialmente disminuir los niveles de PCR (63).

Repercusion Periodontal

Realmente seria muy alentador poder determinar con certeza que la periodontitis, como infeccion crénica es un factor de
riesgo en la aterosclerosis, sobre todo porque se trata de una enfermedad que es una de las principales causas de muerte a
nivel mundial. Con el simple hecho de diagnosticar una periodontitis en un paciente con edad avanzada, que ademas presenta
otros factores predisponentes como la hipercolesteremia, el tabaquismo, la diabetes o la hipertension arterial, se podra
determinar con mayor seguridad que dicho paciente tendra un alto riesgo a sufrir aterosclerosis (64).

Tanto la periodontitis, la pérdida de dientes y las enfermedades cardiovasculares pueden prevenirse con modificaciones de la
conducta y ciertos habitos (65). Por lo tanto, es necesario mejorar la salud buco dental de los pacientes para disminuir
significativamente la incidencia de patologias coronarias (66); por esto el tratamiento periodontal no solo deberia ir dirigido a
controlar la periodontitis en si y modificar los habitos de higiene bucal sino que ademas seria una terapia preventiva en estos
tipos de pacientes.

Existen estudios en los que se han administrado antibiéticos, como los macrélidos de segunda generaciéon (roxitromicina o
azitromicina), para tratar las infecciones crénicas por C pneumoniae, observando la disminucidon de accidentes
cerebrovasculares en estos pacientes, pero seguramente mas debido a su efecto antiinflamtorio que por su acciéon antibiética
(67). Esta respuesta frente al tratamiento farmacoldgico podria emplearse igualmente en los casos de periodontitis, donde al
aplicar antibiéticos como la penicilina o la tetraciclina, antiinflamatorios y antisépticos que disminuyen el indice de la placa, se
podria conseguir disminuir el riesgo de aterosclerosis, en el caso de que realmente existiera esta relacion entre ambas
patologias.

CONCLUSIONES

Son muchas las hipoétesis que tratan de encontrar una relaciéon con la periodontitis y el incremento de riesgo de aparicién de
enfermedad aterosclerética, debido a que ambas patologias presentan algunas caracteristicas comunes como la edad, el sexo
y el habito de fumar entre otras.

Existen muchas similitudes entre la patologia vascular inducida por bacterias y la historia natural de la aterosclerosis. El
principal mecanismo de accién entre la periodontitis y la aterosclerosis radica en el efecto que las bacterias y sus endotoxinas
producen sobre las reacciones inflamatorias, los procesos hemostaticos y las alteraciones en el metabolismo de los lipidos. La
interrelacion fisiopatoldgica entre ambas enfermedades, despierta un gran interés en controlar la periodontitis como un nuevo
integrante en la lista de factores de riesgo para la enfermedad cardiovascular.

Finalmente, cabe mencionar que existen evidencias clinicas y experimentales que indican que el marcador de inflamacién
como la proteina C reactiva se encuentra en niveles elevados tanto en pacientes con periodontitis y enfermedad
aterosclerética, debido al proceso de inflamacién que tienen en comun, sugiriendo de esta manera la relaciéon que existe con la
presencia de la proteina C reactiva.
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