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Resumen

La aterosclerosis es una arteriopatia inflamatoria, cronica y progresiva que genera disfuncion del endotelio vascular, estenosis y
obstruccion de los vasos sanguineos. Lidera las estadisticas relacionadas con enfermedades circulatorias y es la principal causa
de cardiopatia isquémica. En el mundo representa la principal causa de muerte en la poblacion general. Actualmente, las infeccio-
nes representan uno de los principales factores de riesgo emergentes asociados con la aterosclerosis. Varios estudios recientes
han demostrado que la enfermedad periodontal esta asociada a enfermedades cardiovasculares, que tienen como base la ateros-
clerosis; por tanto, la relacion entre Porphyromonas gingivalis y aterosclerosis coronaria es un terreno activo de investigacion en el
ambito global. El lipopolisacarido de la membrana externa y las gingipainas de Porphyromonas gingivalis estan vinculadas a los
procesos inflamatorios que ocurren durante el proceso aterogénico. Por consiguiente, la infeccion periodontal producida por este
microorganismo podria desencadenar mecanismos moleculares proinflamatorios involucrados en la etiopatogenia de la ateroscle-
rosis coronaria. Esta revision tiene como objetivo detallar, de manera minuciosa y precisa, los mecanismos celulares y moleculares
implicados en la cardiopatia isquémica por ateromatosis coronaria asociada a la infeccion por Porphyromonas gingivalis.
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Abstract

Atherosclerosis is an inflammatory, chronic and progressive arteriopathy that generates vascular endothelial dysfunction with
stenosis and obstruction of blood vessels. It is the main cause of circulatory diseases, especially ischemic heart disease. This
pathology leads the statistics related to circulatory diseases and is the main cause of ischemic heart disease. Worldwide,
atherosclerosis represents the leading cause of death in the general population. Currently, infections represent one of the
main emerging risk factors associated with atherosclerosis, several recent studies have shown that periodontal disease is
associated with cardiovascular diseases, based on atherosclerosis. The association between Porphyromonas gingivalis and
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coronary atherosclerosis is an active field of research at a global level. The outer membrane of lipopolysaccharide and the
gingipains of Porphyromonas gingivalis are linked to the inflammatory processes that occur during the atherogenic process.
Consequently, the periodontal infection caused by Porphyromonas gingivalis could be triggering proinflammatory molecular
mechanisms involved in the etiopathogenesis of coronary atherosclerosis. This review aims to detail in a meticulous and
precise way the cellular and molecular mechanisms involved in ischemic heart disease due to coronary atheromatosis asso-

ciated with Porphyromonas gingivalis infection.

Keywords: Atherosclerosis. Porphyromonas gingivalis. Inflammation. Periodontitis. Molecular.

Introduccion

La aterosclerosis es una enfermedad vascular créni-
ca e inflamatoria, que conduce a disfuncién endotelial,
estenosis y oclusién de la luz del vaso sanguineo afec-
tado'. Es considerada como el principal mecanismo
patogénico de la cardiopatia isquémica, una de las
principales causas de mortalidad en el mundo?. De los
56,4 millones de muertes registradas en 2016, se cal-
cula que 18,2 millones (32.26%) se atribuyeron a en-
fermedad cardiovascular (ECV), y de estos, 9,4 millones
(51.6%), corresponden a cardiopatia isquémica®.

En Colombia, segun resultados reportados por el Mi-
nisterio de Salud y Proteccién Social, las enfermedades
del sistema circulatorio fueron la principal causa de muer-
te en hombres y mujeres entre los afios 2005 a 2017.
Entre estas sobresalié la mioardiopatia isquémica, res-
ponsable del 53.30% (38.618) de las muertes del grupo,
con tasas ajustadas de mortalidad que oscilan entre
78,89 y 80,07 muertes por cada 100.000 habitantes®.

En el Distrito de Barranquilla, las causas de mortali-
dad que tienen mayor peso en el sistema sanitario son
las enfermedades del sistema circulatorio, cuya tasa
llegd a ser de 183,7 en el afio 2005 y de 192 por cada
100.000 habitantes en el afio 2017; con incremento del
4,3% en ese periodo. La cardiopatia isquémica es la
principal causa de mortalidad por enfermedades del
sistema circulatorio en dicho distrito. En hombres, las
enfermedades del sistema circulatorio tuvieron una
tasa de mortalidad de 220,4/100.000 habitantes en el
afo 2005 y de 237,4/100.000 habitantes en el 2017,
con una tendencia al incremento en el periodo anali-
zado. En mujeres también se evidencié el mismo pa-
tron epidemioldgico, con una tasa de 154,9/100.000
habitantes en el afio 2005 y 159,4/100.000 habitantes
en el 2017, y una tendencia al ascenso en los préximos
afios®.

Con base en la heterogeneidad de la enfermedad en
cuestion, en la que aproximadamente el 50% de los
casos carece de factores de riesgo clasicos o tradicio-
nales®, cobra importancia el papel que desempefian los
factores de riesgo emergentes, como infeccion e

inflamacion, en la génesis y patogenia de las vasculo-
patias coronarias asociadas a la aterosclerosis. En este
articulo se detallara la relacién existente entre la infec-
cion por Porphyromonas gingivalis y la enfermedad in-
flamatoria aterosclerdtica, ambas variables consideradas
como problemas prioritarios en salud publica’. La po-
tencial relacién causal entre la enfermedad periodontal
y la aterosclerosis, ha suscitado la elaboracion de esta
revision panoramica con el objetivo de describir los
mecanismos celulares y moleculares implicados en la
etiopatogenia de la aterosclerosis coronaria asociada a
la infeccidn por Porphyromonas gingivalis.

Enfermedad coronaria aterosclerotica

La disfuncion endotelial y la acumulacién de lipopro-
teinas de baja densidad (LDL) dentro de la pared arte-
rial, son eventos claves en el desarrollo y la progresion
de la aterosclerosis®®. El principal mecanismo patogé-
nico que subyace a la génesis y al desarrollo de enfer-
medades del sistema circulatorio es la aterosclerosis,
la cual es considerada como un proceso patolégico
complejo y progresivo de la pared arterial (endotelio
vascular) que afecta especialmente a las arterias co-
ronarias, cerebrales y periféricas'®. Las lesiones vas-
culares aterosclerdticas son el resultado de complejas
interacciones entre células inflamatorias, plaquetas,
elementos vasculares y lipoproteinas que regulan la
expresion de genes y proteinas directamente involucra-
das en el proceso de remodelado vascular, lo cual
conlleva estenosis y oclusion de la luz del vaso afec-
tado, y, por tanto, genera hipoxia y necrosis isquémica
en organos vitales, como corazdn y cerebro'.

La respuesta inflamatoria se presenta durante todo
el proceso aterogénico y esta intimamente ligada a la
progresion y rotura de la placa ateroesclerdtica “placa
inestable o vulnerable”. La erosién o rotura de la placa
trae como consecuencia la formacion de un trombo
intravascular “aterotrombosis”, lo cual genera isquemia
e hipoxia en los tejidos circundantes. Si la irrigacion no
se reestablece o la oclusién vascular no se corrige,
rapidamente este evento causa necrosis tisular, la cual
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- Hipercolesterolemia (LDL)

- Tabaquismo

« Hipertensién (presion
arterial > 140/90 mmHg)

« Baja concentracién de colesterol
HDL (>40 mg/dl)

- Diabetes mellitus

« Estilo de vida

« Obesidad (BMI > 30 kg/m2)
« Sedentarismo

- Dieta aterégena

NO MODIFICABLES
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mujeres >55 afos)
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Bacterias

C. pneumoniae

M. pneumoniae
Helicobacter pylori

E. hormachei
Poryphyromonas gingivalis

NO INFECCIOSOS

« Lipoproteinemia

« Hiperhomocisteinemia

« Factores protrombéticos

« Factores proinflamatorios

« Intolerancia a la glucosa en ayuno
« Aterogénesis sub-clinica

Virus

CMV, HCV, VIH, GSV, EBV
enteroviruses, parvovirus,
entre otros.

Figura 1. Factores de riesgo de aterosclerosis.

es la base de las complicaciones asociadas a vascu-
lopatias isquémicas en drganos vitales, como corazon,
cerebro, rifion y tejido periférico en general™.

Factores de riesgo en enfermedad
coronaria aterosclerética

Existen factores de riesgo que participan en el origen
y desarrollo de la aterosclerosis. En la actualidad se
habla de dos tipos: clasicos, también llamados tradi-
cionales, que a su vez se subdividen en modificables
y no modificables; y los no clasicos (no tradicionales)
que en el argot epidemioldgico reciente se conocen
como “emergentes” y sobre los cuales existe la mayor
parte de las investigaciones basico-clinicas actua-
les’®'. En la figura 1 se describen los factores de
riesgo mas relevantes implicados en la génesis de la
aterosclerosis.

Factores de riesgo emergentes

En los afos recientes han aparecido factores de
riesgo emergentes de tipo infeccioso con capacidad
para generar una respuesta inflamatoria crénica en el
endotelio vascular. Por tanto, favorecen la aterogénesis
y su consecuente disfuncidon endotelial y dafio vascu-
lar. Entre estos factores se destacan las infecciones
por Chlamydophila pneumoniae, Porphyromonas gingi-
valis, Citomegalovirus, Herpesvirus 1, Herpesvirus 2,
Helicobacter pylori, entre otros'®.

Actualmente, se han intentado esbozar probables me-
canismos fisiopatoldgicos entre aterosclerosis y otros
tipos de infecciones; por ejemplo, se ha probado que la

carga viral induce la secrecién de compuestos protrom-
boticos como el factor tisular y la trombina'®. Ademas,
las endotoxinas bacterianas, en especial los LPS, esti-
mulan la isoforma inducible de la éxido nitrico sintetasa
(iNOS)"". Esta carga antigénica facilita la induccion de
estimulos de proliferacion celular, como es el caso del
citomegalovirus (CMV), el cual interactia con la proteina
p53 e interfiere con el ciclo celular normal y facilita la
proliferacién desregulada de los miocitos'®.

Son varias las hipétesis que se han formulado para
explicar los posibles mecanismos existentes entre la
infeccion por Helicobacter pylori'y la aterosclerosis. Al
parecer, la infeccion gastrointestinal crénica produce
sindrome de malabsorcion y déficit de vitaminas B6 y
B12, factores esenciales para la conversién de homo-
cisteina en metionina. Por consiguiente, el rol del pato-
genoseriaindirecto, vinculado conunahiperconcentracion
de homocisteina (hiperhomocisteinemia), el cual ha sido
considerado como un factor de riesgo emergente, al
igual que las infecciones y la respuesta inflamatoria®.

Estos agentes se han propuesto como inductores o
potenciadores de la aterogénesis ya que han sido iden-
tificados en lesiones ateromatosas de arterias corona-
rias. Porphyromonas gingivalis ha sido una de las mas
investigadas en relacion con la aterosclerosis®®2",

Infeccion por Porphyromonas gingivalis
como factor emergente de enfermedad
coronaria aterosclerética

El género Porphyromonas corresponde a un grupo
de bacterias de morfologia cocobacilar; miden de




202

Rev Colomb Cardiol. 2022;29(2)

Tabla 1. Hallazgo de Porphyromonas gingivalis en placas aterosclerdticas

Referencia Poblacion estudiada

periodontitis/enfermedad
aterosclerdtica

Altayeb, et al. 2018%* 19 pacientes con
aterosclerosis en coronarias

y cardtidas.

Atarbashi-Moghadam,
et al. 2018%

23 pacientes con
aterosclerosis en coronarias
y periodontitis.

Szulc, et al. 2015% 91 pacientes con
aterosclerosis en coronarias

y cardtidas.

Lopez-llisastigui, et al.
2016%

85 pacientes con
aterosclerosis 85 pacientes
controles.

Serra, et al. 2014% 18 pacientes con

aterosclerosis coronaria.

0.5-0.8 um x 1-3.5 um. Forma parte de la microbiota
correspondiente a la cavidad oral y la orofaringe. Des-
de el punto de vista estructural, posee fimbrias, es
inmovil (carece de flagelos), no presenta esporas, al-
gunas cepas son capsuladas (assacharolitica), su nu-
tricion depende de pequefios péptidos y aminoacidos
y requiere de hemina como fuente de hierro®.

La enfermedad periodontal ha sido considerada tra-
dicionalmente como una patologia inflamatoria, croni-
ca, de origen multifactorial, que tiene como factor
etioldgico primario una biopelicula de génesis bacteria-
na altamente organizada en un nicho ecoldgico favora-
ble para su crecimiento y desarrollo; la cual con el
concurso de factores adicionales de origen local y sis-
témico, ocasionan la contaminacion y destruccion de
los tejidos de soporte del diente (epitelios, tejido conec-
tivo, ligamento periodontal, hueso alveolar, cemento
radicular). Sus principales manifestaciones clinicas in-
cluyen sangrado, movilidad dental, recesion gingival,
formacion de bolsa periodontal, disfunciéon masticatoria
y pérdida del diente?®.

Estudios recientes han demostrado que la enferme-
dad periodontal esta asociada con las enfermedades
cardiovasculares, mediante el hallazgo directo de Por-
phyromonas gingivalis en las placas aterogénicas. Sin
embargo, aun falta mayor evidencia que avale la rela-
cion causal (Tabla 1)2428,

La evidencia cientifica propone dos mecanismos in-
volucrados desde el punto de vista molecular: uno di-
recto, en el que intervienen toxinas y biomoléculas
sintetizadas por la bacteria, en el que se destaca el

Nimero de casos de

Evidencia de
Porphyromonas gingivalis
en placas ateroscleroticas

Significancia
estadistica

10/19 11/19 (57.9%) p < 0.05
23/23 3/23 (13.05%) p =0.016
91/91 21/91 (23%) N/A

85/85 61/85 (71.8%) p = 0.003
18/18 12/18 (67%) p < 0.05

papel del LPS de la membrana externa y otros factores
de virulencia, como las “gingipainas”, en los procesos
inflamatorios que subyacen al origen y desarrollo de la
aterosclerosis asociada a las Infecciones por Porphyro-
monas gingivalis, y un mecanismo indirecto, asociado
principalmente a la respuesta inmunoldgica desenca-
denada durante la infeccidn (Tabla 2)%%-44.

Efecto aterogénico del LPS de la
membrana externa de Porphyromonas
gingivalis

El LPS esta compuesto por una region lipidica y una
glicosidica con funciones separadas y sinérgicas, 0
ambas, lo que hace de esta molécula uno de los fac-
tores de virulencia mas relevantes en el proceso
aterosclerotico®.

Cuando el LPS es liberado de la membrana externa
de la bacteria, como consecuencia de la multiplicacion
o lisis, entra en contacto con varias proteinas del hos-
pedero, entre ellas la proteina de unién al lipopolisa-
carido (LBP). El complejo LPS/LBP se une a un
receptor trimérico, conformado por CD14, TLR4 y MD2
(factor mieloide de diferenciacion 2) ubicado sobre la
membrana de células endoteliales, monocitos y macrd-
fagos, lo cual desencadena procesos de activacion
celular a través de una ruta de sefalizaciéon candnica
dependiente de MyD88 (proteina de diferenciacion
mieloide 88), que se une intracelularmente con una
IRAK (cinasa asociada al receptor de la interleucina 1
(IL)-1). Esto induce a la activaciéon del TRAF-6 (factor
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Tabla 2. Evidencia de los mecanismos moleculares en la etiopatogenia de aterosclerosis asociada a Porphyromonas
gingivalis

Referencia Mecanismos moleculares:

Porphyromonas gingivalis
y aterosclerosis

Xu, et al. 2020%° LPS Estructura del LPS de la membrana externa de Porphyromonas gingivalis.

Jia, et al. 2019’ LPS Vinculo del complejo LPS de Porphyromonas gingivalis/proteina de unién al

lipopolisacarido (LPS/LBP) y el receptor trimérico conformado por CD14, TLR4, MD2

Nativel, et al. 2017% LPS LPS de Porphyromonas gingivalis, media la senalizacion proinflamatoria de

manera exclusiva a través de TLR4.

Bin, et al. 2013* LPS Los resultados indicaron que NF- k B era esencial para la expresion de
VCAM1 en HAEC inducida por el LPS de P, gingivalis, proceso que es

fundamental en la iniciacion de la aterosclerosis.

Glurich, et al. 2019% LPS La infeccion persistente y localizada sobre el periodonto influye sobre los

niveles basales y sistémicos de mediadores proinflamatorios.

Lin, et al. 2014% LPS Efecto de microcantidades de LPS sobre la respuesta inmune inflamatoria y el

desarrollo de aterosclerosis.

Gualtero, et al. 2019% LPS Evaluacion de la transcripcion de 3 genes, la secrecion de citocinas y 2

prostanoides y la adhesion de monocitos a cultivos 2D y 3D de HCAEC.

Fen Liu, et al. 2014% LPS Cambios en la expresion de los genes del metabolismo de lipidos en

macro6fagos.

Bugueno, et al. 2016*  LPS Aumento en la expresion de genes proapoptoticos, incluidas las caspasas-1, 3,

9y Bax-1y disminucién en la expresion de anti-apoptéticos Bcl-2.

Lonn, et al. 2018% GINGIPAINAS Oxidacion de LDL (niveles de citocinas proinflamatorias).

Turunen, et al. 2015% GINGIPAINAS LDL modificadas con malondialdehido (MDA-LDL) y niveles de IgM (mimetismo
molecular).

Kyrklund, et al. 2018*' GINGIPAINAS Niveles de anticuerpos IgM de unién a lipoproteinas de baja densidad oxidada
(OxLDL) con malondialdehido-acetaldehido inducido por las gingipainas.

Cao, et al. 2015 GINGIPAINAS Cambios fenotipicos y proliferacion de células de misculo liso adrtico de ratas.

Zhang, et al. 2016% GINGIPAINAS Cambios en la expresion de un nimero mayor de genes en células de musculo
liso aértico humano.

Bengtsson, et al. GINGIPAINAS Modificacion de la expresion de los genes a través de la alteracion del

2016* equilibrio entre dos proteinas implicadas en la inflamacion. Disminucion de la

expresion génica de la Ang-1 e incremento en la expresion de Ang-2.

6 asociado al receptor del factor de necrosis tumoral),
que da lugar a que el NF-kB (factor de transcripcion
nuclear kappa B) se translogue al nucleo celular para
iniciar la transcripcion y posterior traduccién de citoci-
nas proinflamatorias® (Fig. 2).

Nativel, et al.®?, en estudios estructurales y funciona-
les del lipido A sintético del LPS de Porphyromonas
gingivalis, revelaron que puede activar las células a
través del receptor TLR4 y no del receptor TLR2. La
actividad de TLR2 activado por el LPS de Porphyro-
monas gingivalis podria atribuirse a una lipoproteina
contaminante. En consecuencia, la interaccion del LPS
de Porphyromonas gingivalis con TLR2 o TLR4 sigue

generando una controversia basada en el método de
purificacion de LPS de bacterias. Cuando se utilizo el
extracto de LPS ultrapurificado activd sélo la via del
TLR4 y el uso del extracto estandar de LPS activo a
los TLR2. Esto puede indicar que el LPS de Porphyro-
monas gingivalis media la sefializacion proinflamatoria
exclusivamente a través de TLR4, mientras que la via
dependiente de TLR2 estaba relacionada con la pre-
sencia de contaminantes en la preparacion de LPS®.
En el mismo estudio, los investigadores demostraron
la escasa liberacién de citocinas en macréfagos muri-
nos, lo cual podria estar relacionado con el débil reco-
nocimiento de MD2 al lipido A penta-acilado de
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Figura 2. LPS de Porphyromonas gingivalis y su vinculacién con la aterosclerosis. Procesos de sefializacion celular
orquestada por la unién entre los LPS + el receptor trimérico TLR4/MD2/CD1. CD14 Claster de diferenciacion 14; IRAK:
Cinasa asociada al receptor de la interleucina 1; LBP: proteina de uni6n a LPS; LDL Lipoproteina de baja densidad; IL:
Interleucina; LPS: Lipopolisacarido; MD2 Factor de diferenciacion mieloide tipo 2; MyD88: Proteina de diferenciacién
mieloide 88; NF-kB: Factor de transcripcion nuclear kappa B; TLR4: Receptor tipo toll 4; TNF-o: Factor de Necrosis
Tumoral o; TRAF-6: Factor 6 asociado al receptor del factor de necrosis tumoral.

Porphyromonas gingivalis. En células endoteliales hu-
manas, el lipido A penta-acilado es reconocido como
un agonista por TLR4 e inductor de la expresion de
citocinas proinflamatorias de manera significativa. Por
tanto, se debe guardar cautela al extrapolar e inferir
resultados de experimentos en ratones a seres
humanos.

La investigacion de Bin, et al.®3, demostré que la
expresion de moléculas VCAM-1 sobre las células
endoteliales adrticas humanas (HAEC), fue inducida
por el LPS de Porphyromonas gingivalis, a través de
la activacién del p38 de la proteina cinasa activada
por mitégeno (MAPK p38). A pesar del protagonismo
parcial de la molécula en el estudio, los resultados
infieren la posible participacién del LPS de Porphyro-
monas gingivalis en la aterogénesis a través de esta
ruta molecular. El mismo estudio examiné el papel
de la cinasa c-Jun N-terminal (JNK) y del factor nu-
clear kB (NF- x B) como vias de sefalizacion celular

para la expresiéon de VCAM1 inducida por el LPS de
Porphyromonas gingivalis en HAEC. Los resultados
evidenciaron que ambas vias (JNK y NF-kB) eran
activadas por el LPS de Porphyromonas gingivalis.
La inhibicién de NF-kB por SN50 atenu¢ significati-
vamente la expresion de VCAM1, mientras que la
inhibicién de JNK por SP600125 mejoraba la expre-
sién VCAM-1. Por tanto, los resultados indicaron que
el factor de transcripcion NF-kB es fundamental para
la expresién de VCAM1 endotelial, evento molecular
fundamental en la aterogénesis. Se presume que la
molécula traductora de sefial JNK podria ser un su-
presor de la expresion de VCAM1 en HAEC. Sin
embargo, serian necesarios mas estudios para rati-
ficar el escenario molecular en mencién.

Los estudios de Glurich et al.®%, en pacientes con
enfermedades cardiovasculares y periodontales, de-
mostraron que la infeccion persistente y localizada so-
bre el periodonto influye sobre los niveles basales y
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sistémicos de mediadores proinflamatorios, lo cual apo-
ya la hipétesis infecciosa de la aterosclerosis.

Por su parte, Lin et al.®, evaluaron el efecto de las
microcantidades de LPS — Porphyromonas gingivalis
sobre la respuesta inmune inflamatoria y el desarrollo
de aterosclerosis en conejos como modelos experi-
mentales. Se demostré que los niveles séricos de
IL-6, MCP-1 y TNF-a se elevaron significativamente
ante la estimulacién con LPS de Porphyromonas gin-
givalis (p < 0.05). También se evidenciaron cambios
patolégicos sugestivos de aterogénesis adrtica, con
un incremento de células espumosas sobre el endo-
telio. En el mismo estudio, mediante la técnica de
PCR en tiempo real, se observo un incremento en la
expresion de TLR-2, MMP-9, MCP-1, TNF-o. e IL-6. Lo
anterior sustenta el potencial papel inflamatorio y ate-
rogénico que ejerce el LPS de Porphyromonas
gingivalis.

Gualtero et al.%¢, evaluaron la respuesta inflamatoria
ejercida por LPS de periodontopatégenos (Aggregati-
bacter actinomycetemcomitans y Porphyromonas gin-
givalis) en cultivos de células endoteliales de arterias
coronarias humanas (HCAEC). Se evalu¢ la transcrip-
cion de 3 genes, la secrecion de 40 citocinas y 2 pros-
tanoides, al igual que la adhesion de monocitos a los
cultivos celulares 2D y 3D con o sin exposicion a LPS
(grupo control). En cultivos 3D tratados con LPS de A.
actinomycetemcomitans, los niveles de IL-8, RANTES,
G-CSF, ICAM-1, IL-6 y TXA2 fueron significativamente
mas altos que los de los controles (p < 0.05). En cuanto
a la adhesiéon de monocitos, los cultivos 3D tratados
con LPS de A. actinomycetemcomitans no difiri esta-
disticamente con respecto al grupo de control, pero fue
significativamente mayor en los cultivos 2D tratados
que en los controles. Los investigadores evidenciaron
que el estimulo de las células endoteliales con LPS de
Porphyromonas gingivalis no difirieron entre cultivos
3D y 2D segun las variables secrecién de citocinas,
prostaglandinas y adhesién de monocitos. Estos datos
indican que las HCAEC responden de manera diferente
a estos dos tipos de LPS.

La investigacion de Liu et al.*’, sobre los efectos
del LPS de Porphyromonas gingivalis en la expre-
sién de genes implicados en el metabolismo del
colesterol en macréfagos, demostraron que Por-
phyromonas gingivalis alteré la expresion de molé-
culas que regulan la captacion de lipidos, al igual
que la esterificacién y transporte de colesterol. Esto
facilita la acumulacién de lipidos sobre el endotelio
y la formacion de células espumosas. Esta eviden-
cia apoya la correlacion positiva entre periodontitis

y aterosclerosis; por tanto, la prevencion y el trata-
miento de la infeccién periodontal seria de gran
importancia para minimizar el inicio y desarrollo
de ateromas, al igual que, las futuras cardiopatias
isquémicas.

Bugueno et al.*® estudiaron que Porphyromonas gin-
givalis modula diferencialmente el perfil de muerte ce-
lular en células endoteliales pretratadas con LDL
oxidada y TNF-a, y demostraron un vinculo potencial
entre la aterosclerosis y la periodontitis.

Gingipainas bacterianas y su potencial
aterogénico

Lonn et al. 3° demostraron, in vitro, que las gingipai-
nas bacterianas tienen la capacidad de oxidar LDL de
forma directa ya que inducen la liberacion de citocinas
proinflamatorias y generan un ambiente proaterogéni-
co. Sin embargo, los estimulos patogénicos que indu-
cen los cambios y los mecanismos por los cuales esto
ocurre in vivo aun son desconocidos.

Turunen et al.*°, inmunizaron ratones knockout para
el receptor de LDL (LDLR -/- mice) con el dominio de
hemaglutinina de la gingipaina A de Porphyromonas
gingivalis (Rgp44). La vacunacion indujo la sintesis de
anticuerpos de tipo IgM capaces de unirse a la LDL
modificada con malondialdehido-acetaldehido. Se evi-
dencio6 que la respuesta inmune mediada por la IgM va
dirigida contra epitopos de reaccién cruzada entre Por-
phyromonas gingivalis y LDL oxidadas (oxLDL), lo cual
afectd la progresion de la aterosclerosis en los ratones
de experimentacion, atribuyendo propiedades atero-
protectoras en la inmunoglobulina secretada. En el
mismo estudio se observé una asociacion negativa
significativa entre la lesion aterosclerdtica y la IgA plas-
matica anti-Rgp44 en ratones inmunizados con Rgp44,
lo que apoyd aun més al efecto antiaterogénico de la
inmunizacion con Rgp44.

La creciente evidencia indica que los altos niveles de
anticuerpos IgM contra oxLDL estan asociados inver-
samente con enfermedades cardiovasculares, lo que
sugiere un papel protector para los anticuerpos IgM.
A pesar de esto, todavia no se comprenden los meca-
nismos por los cuales confieren dicha proteccion; una
posible explicacion puede ser que al unirse a las oxLDL
inhiben la unién a los receptores captadores de macroé-
fagos (scavenger), atenuando el efecto proaterogénico
de los agentes oxidativos secretados por estas células.
Otros estudios también abogan el rol ateroprotector
que confiere la inmunizacién con Rgp44 de Porphyro-
monas gingivalis*'.
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Figura 3. Efecto de las gingipainas en el proceso aterosclerético. Adaptada de: Khalaf et al.**.

Cao et al.*?, determinaron el efecto cisteina proteasa
de las gingipainas de Porphyromonas gingivalis en la
proliferacion de células de musculo liso adrtico en ratas
(RASMC). Estos resultados demostraron que las gin-
gipainas pueden promover la transformacion fenotipica
y la proliferacion de RASMC y sus efectos fueron blo-
queados por KYT-1 y KYT-36, ayudando a determinar
que las gingipainas R y K (Rgp y Kgp) contribuyen al
desarrollo de la aterosclerosis.

Por otra parte, Zhang et al.** investigaron los efectos
de las gingipainas y fimbrias en la regulacion del perfil
de expresioén génica en células musculares lisas aorti-
cas humanas. Los resultados evidenciaron que los
eventos moleculares orquestados por la interaccion del
receptor de citocinas, la regulacién del citoesqueleto de
actina, la adhesion focal y la via de sefalizacion de
MAPK, desempefan un rol protagoénico en las vias de
sefializacion con propiedades aterogénicas. Lo anterior
sugiere que las gingipainas, especialmente la “gingi-
paina especifica de arginina”, tiene un rol importante
en la asociacion entre periodontitis por Porphyromonas
gingivalis y aterosclerosis (Fig. 3)*344.

Bregnston et al.* identificaron coémo la bacteria altera
la expresion génica de las proteinas implicadas en la
activacion de la inflamacion y, por tanto, en el desarrollo
de la aterosclerosis. Los resultados mostraron que la
bacteria al infectar las células musculares lisas de la
aorta humana secreta las gingipainas, las cuales alteran
el equilibrio entre dos proteinas proinflamatorias “la an-
giopoyetina-1 (Ang-1) y la angiopoyetina-2 (Ang-2)”. Las
gingipainas indujeron la disminucién de la expresion
génica de la Ang-1 e incrementaron la expresion de
Ang-2. Como consecuencia de este desequilibrio, se
generd un ambiente proinflamatorio, mecanismo intima-
mente implicado en el desarrollo de la aterosclerosis.

Conclusiones

Los mecanismos moleculares relacionados con Por-
phyromonas gingivalis, como el LPS y las gingipainas,
pueden contribuir a la patogenia de la aterosclerosis,
de manera directa o indirecta. Se requieren mas estu-
dios para determinar el mecanismo subyacente de es-
tos mecanismos moleculares en el proceso
aterosclerético. La evidencia cientifica aun no es clara
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en los diferentes articulos de investigacion mundial.
Respecto a la causalidad, la evidencia en el momento
demuestra que los mecanismos moleculares de Por-
phyromonas gingivalis pueden ser un potencial factor
de riesgo emergente asociados con el desarrollo de la
aterosclerosis. La heterogeneidad genética y los facto-
res socioculturales, ambientales y microbioldgicos pue-
den generar sesgos que intervienen con los resultados
observados. Por tanto, la infeccién por Porphyromonas
gingivalis podria ser tan importante como la hiperten-
sion arterial, la diabetes mellitus, la hipercolesterolemia,
la obesidad, entre otros factores clasicos ampliamente
estudiados y relacionados con la aterosclerosis. Se re-
quieren mayores evidencias para apoyar la relacién
causa-efecto.

Aungue en Colombia la enfermedad periodontal ha
sido considerada como un problema de salud publica, los
estudios demostraron que no se llevan a cabo programas
de prevencién y promocion de salud oral. Asi mismo, en
un 56.6%, las consultas médicas no tienen en cuenta el
estado periodontal en la anamnesis, pese a que los re-
sultados demostraron en los encuestados tener conoci-
miento y estar de acuerdo con la asociacion de la
periodontitis con la aterosclerosis coronaria*®. El estudio
va dirigido a motivar a las instituciones de salud publica,
universidades y entidades gremiales y cientificas a cons-
truir politicas que generen un ambiente favorable para la
deteccion temprana de la enfermedad periodontal, y re-
orientar, asi, los servicios de salud para lograr una mayor
interaccion entre médicos y odontélogos.

Seria importante analizar la estructura del LPS de Por-
phyromonas gingivalis para obtener mas informacion que
permita demostrar si puede tener influencia en el tropis-
mo por las células endoteliales y su potencial rol etiopa-
togénico en la placa aterosclerdtica. Existe evidencia
clara de una asociacion epidemioldgica entre la perio-
dontitis y la aterosclerosis, como se discutié anteriormen-
te; sin embargo, es incierta la relacién causa y efecto
entre las variables en cuestion. Por consiguiente, serian
necesarios mas estudios experimentales para demostrar
la relacion causal entre la infeccion por Porphyromonas
gingivalis y la ateromatosis coronaria en humanos.
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