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Resumen

Porphyromonas gingivalis (P.g.) es un cocobacilo Gram negativo que habita el surco gingival. Sus
factores patogénicos estructurales como las fimbrias facilitan su adhesion al tejido, mientras que factores
de secrecion como proteasas vy hialuronidasas hidrolizan componentes del tejido periodontal, causando
dano tisular y pérdida de soporte dentario. Algunos componentes estructurales de Porphyromonas
como los lipopolisacaridos se han asociado a enfermedades sistémicas. En esta revision se presenta
una descripcion de los factores patogénicos de Porphyromonas gingivalis y su relacion con enfermedad
pulmonar, ateroesclerosis y parto pretérmino, haciendo énfasis en los mecanismos moleculares de dicha
asociacion.
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Abstract

Porphyromonas gingivalis (P.g.)is a gram-negative coccobacillus that resides in the gingival sulcus. Some
of its structural pathogenic factors like fimbriae allow its adhesion to the tissues of the gingival sulcus, where
P.g. secretes proteases and hyaluronidases that hydrolyze components of the periodontal tissues, leading
to tissue damage and loss of teeth support. Some bacterial components such as lipopolysaccharides have
been associated with systemic diseases. This review focuses on the molecular mechanisms linking the
pathogenic factors of Porphyromonas gingivalis to diseases such as atherosclerosis, pulmonary disease
and preterm birth.
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Introduccién

Porphyromonas — gingivalis es una bacteria
anaerobia que habita el area subgingival y tiene un
importante papel en la etiologia y patologia de Ia
enfermedad periodontal. Los aspectos anatomicos
y fisiologicos del surco y las bolsas periodontales
permiten que sean sitios resistentes al efecto de
limpieza de la saliva, de la actividad mecanica de la
lengua y de las mejillas y se convierten en un area
de retencion y estancamiento de bacterias. Las
bacterias que colonizan el area gingival se nutren
de liquido gingival, el cual, contiene proteinas,
carbohidratos, minerales y vitaminas que fomentan
el crecimiento de la microbiota del surco.

Por medio de diversos factores patogénicos estruc-
turales (1, 2) y de secrecion, Porphyromonas gingi-
valis y otras bacterias patogénicas, implicadas en
la enfermedad periodontal, inducen reacciones
que tienen repercusion a nivel sistémico y pueden
incluso generar o exacerbar procesos patogno-
monicos que afectarfan no solo la salud oral, sino
también la salud general del hospedero.

Factores patogénicos de Porphyromonas
gingivalis

Porphyromonas gingivalis es un cocobacilo Gram
negativo, mide de 0.5 - 0.8 pm x 1 - 3.5 pm (3),
posee abundantes fimbrias, no es esporulado y no
tiene flagelos; muchas cepas son capsuladas (Figu-
ra 1). P.g es asacharolitica, su nutricion depende
de pequefios péptidos y aminoacidos y requiere de
hemina como fuente de hierro (4, 5).

Los factores patogénicos de P.g. incluyen estruc-
turas facultativas, componentes de la pared vy
productos se secrecion. Las fimbrias y la capsula
son importantes estructuras facultativas implica-
das en la virulencia (1, 2) y las proteasas como
productos de secrecion son fundamentales en los
procesos patogénicos (4).

Las fimbrias de P.g son apéndices filamentosos
adhesivos de naturaleza proteica, el principal
componente de las fimbrias es FimA, proteina que
media la adherencia a componentes de la matriz
extracelular, a otras cepas bacterianas y a células
de la inmunidad innata. Las proteinas FimC, FimD
y FimE, con pesos moleculares de 50, 80, y 60
kDa respectivamente, constituyen el 1% de los
componentes de la fimbria. Todas las cepas de P.g
tienen el gen estructural fimA que codifica para la
proteina fimbrilina, de la cual se han identificado seis
genotipos; las proteinas FimC, FimD y FimE estan
codificadas por genes ubicados inmediatamente
cerca del gen fimA (1, 2, 6-11).

Porladiversidad genética, P.g.tienela capacidad de
intercambiar ADN cromosomico entre diferentes
cepas a través de procesos de conjugacion y de
competencia natural. Se ha demostrado que el
intercambio de los genes fimA genera cambios
fenotipicos que incluyen aumento en la cantidad
de fimbrias sintetizadas y procesos de agregacion,
estos cambios favorecen su patogenicidad (12).

Otra estructura importante en la patogenicidad
bacteriana es el polisacarido capsular (PSC), que
media la adherencia inter-especies (13), esta
involucrado en la evasion del sistema inmune del
hospedero y reduce la respuesta pro-inflamatoria
(14). Las cepas capsuladas de P.g son mas
resistentes a la fagocitosis, a la degradacion vy,
generan mas baja induccion de la via alterna del
complemento. Las cepas no capsuladas causan
abscesos localizados no invasivos, mientras que
las cepas capsuladas son invasivas (14).

A nivel superficial, en la membrana externa, P.g.
presenta vesiculas con un diametro que varfa entre
30 y 100nm; sirven como puente de coagregacion
y son un importante factor en la colonizacion en
cavidad oral. La coagregacion parece resultar de
la interaccion especifica entre proteinas o
glucoproteinas de las vesiculas y un componente
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no proteico sobre las otras bacterias (15). Estas
vesiculas contienen variedad de enzimas, que
juegan un rol importante en su virulencia, entre las
que se destacan proteasas como cistein-protea-
sas, glicil-proteasas, tripsin-proteasas, colagena-
sa, gelatinasa, fosfolipasa A, fosfatasa alcalina,
fosfatasa acida, aminopeptidasas, hialuronidasas
(4,16, 17).

Cuando las vesiculas de la membrana externa de
P.g son secretadas, entran a las células epiteliales
del hospedero (18) a través de endocitosis (Figura
2). Furuta, Takeuchi y Amano (2009) encontraron
que las proteasas gingipain, contenidas en las vesi-
culas de P.g.,, degradan el receptor de transferrina
(RTf) y moléculas de sefalizacion relacionadas con
integrinas como paxilina y con quinasa de adhesion
focal (QAF). Estos procesos degradativos ocasio-
nan bajos niveles de transferrina intracelular vy
generan disminucion de la migracion celular. Tales
resultados muestran que las vesiculas y sus enzimas
son potentes factores de virulencia de P.g. (18).

La capacidad virulenta que tienen las proteasas
de P.g para degradar proteinas del hospedero

representa un requerimiento critico para su pato-
genicidad; esas proteasas actlan sobre diferentes
sustratos de la matriz extracelular como colage-
no, elastina, fibrindgeno, acido hialurénico (19).
Las serin y cistein proteasas, las dos principales
clases de proteasas, degradan caseina, gelatina,
fibronectina, lisozima, colageno tipo I, II, Ill, y IV,
factores del complemento (3, (4, (5, C5a, albu-
mina, hemopepsina, haptoglobina, transferrina,
alfa-1-antitripsina, alfa—2—antiplasmina, alfa—2—
microglobulina y antitrombina (20, 21) y, también,
degradan inmunoglobulinas del hospedero.

En general, las proteasas de P.g cumplen las
siguientes funciones: hidrolizan proteinas para
proporcionar aminoacidos a la bacteria, neutralizan
el sistemainmune del hospedero, degradan el tejido
de soporte periodontal, activan pro-colagenasas
del hospedero, median la adhesion a eritrocitos y
a otras células, favorecen la adherencia, pueden
modificar los receptores para las bacterias
en superficies orales y modular asi la fijacion
de otras bacterias y su colonizacion en sitios
subgingivales (22).

Figura 1. Representacion de la estructura
de Porphyromonas gingivalis (Fandifio, Mufioz,
Parra, Salgado, Orrego, 2011).

Figura 2. Representacion de Porphyromonas gingivalisy la
liberacion de vesiculas secretoras y sus productos. Dibujo
original de los autores. (Fandifo V, Mufoz E,

Parra A, Salgado Y. 2013).
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La pared Gram (-) presenta en la membrana
externa  endotoxinas;  los lipopolisacaridos
endotoxicos (LPS) son considerados un potente
factor virulento porque inducen alteraciones vy
destruccion del tejido periodontal que incluye
pérdida de insercion, degradacion del colageno y
pérdida de hueso alveolar. Ademas, los LPS pueden
migrar a otros tejidos a través de la circulacion y
ocasionar otras patologias como ateroesclerosis,
nacimientos pretérmino, alteraciones respiratorias
y cardiovasculares (23-27).

Phorphyromonas gingivalis y enfermedad
periodontal

La enfermedad periodontal es, probablemente,
la mas comun de las enfermedades inflamatorias
crénicas. Se caracteriza por la destruccion de los
tejidos de soporte de los dientes que incluye la
resorcion del hueso alveolar y puede ser produci-
da por proteasas de las bacterias orales o de las
células del hospedero. Se ha demostrado la capa-
cidad de Porphyromonas gingivalis para unirse y
degradar los componentes de la membrana basal
como moléculas de colageno tipo IV y fibronectina
(28, 29).

Porphyromonas gingivalis puede dafnar la barrera
del tejido epitelial y favorecer la difusion de
productos bacterianos toxicos, o puede invadir la
membrana basal subepitelial y ganar acceso al
tejido conectivo (21) . La actividad queratinolitica
producida por proteasas de P.g. produce cambios
en la barrera epitelial, dafa células y produce
pérdida de la estructura del tejido epitelial (30).

La habilidad de P.g. para adherirse e invadir las
células epiteliales es un mecanismo que permite
inducir larespuesta inflamatoria del hospedero (30).
Los componentes bacterianos pueden penetrar y
dafiar completamente las células epiteliales, lo cual,
se deduce por las respuestas inmunoldgicas locales
y sistémicas que ocurren contra estos antigenos

(31). La colagenasa, las toxinas macromoleculares,
los lipopolisacaridos, las vesiculas de membrana
externay las proteasas asociadas pueden penetrar
tejidos gingivales y provocar una respuesta del
hospedero que ocasiona destruccion directa del
tejido (30).

Se ha demostrado que P.g puede evadir la
respuesta del hospedero. Su colonizacion se ve
influenciada por la saliva, que actla como vector
para la transmision y para la colonizacion inicial al
medio bucal. Por otra parte, la pelicula adquirida
que recubre las superficies dentales proporciona
puntos de anclaje para las fimbrias, que, ademas,
muestran afinidad por otras bacterias que colonizan
el tejido. En el proceso de infeccion, P.g. puede
llegar al surco gingival por proliferacion vy difusion o
por el traslado de bacterias desalojadas. Ademas,
de proporcionar lugares de union, P.g. cambia
la composicion y la cantidad de la microbiota
comensal, fendmeno que induce la pérdida de
hueso alveolar (32).

En general, se puede decir que la patogenicidad
de este microorganismo se atribuye a una serie de
posibles factores de virulencia, como las cistein-
proteinasas (gingipains), hemaglutininas, lipopoli-
sacarido (LPS) vy fimbrias (1, 17). Estas moléculas
facilitan su colonizacion, permanencia y crecimien-
to dentro del surco gingival; también ha desarro-
llado estrategias para escapar de la inmunidad
protectora, a menudo mediante la manipulacion de
componentes clave de la inmunidad innata, tales
como el receptor tipo Toll y sistema del comple-
mento (4, 33, 34).

Porphyromonas gingivalis y enfermedades
sistémicas

Ademas de ser un factor predominante en
enfermedad periodontal, P.g. esta implicada en
condiciones sistémicas, como la aterosclerosis, la
neumonia por aspiracion, alteraciones durante el
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embarazo, la artritis reumatoide, entre otras (23,
25-27, 35, 36).

Mecanismos de asociacion entre enferme-
dad periodontal, aterosclerosis y riesgo car-
diovascular

La asociacion de P.g. con ateroesclerosis invo-
lucra la entrada de bacterias provenientes del
periodonto a la circulacion, evento que contribuye
directamente en la formacion del proceso atero-
matoso y a la alteracion de los procesos inflama-
torios, que involucran tanto a la enfermedad perio-
dontal como a la ateroesclerosis y a la enfermedad
cardiovascular.

Las bacterias periodontales ingresan al torrente
sanguineo y se transforman en potentes agentes
trombogénicos por tener la capacidad de inducir
la adhesion y la agregacion plaquetaria por
mimetismo de los sitios de union al colageno tipo
Iy Il (34, 37). Las fimbrias de Porphyromonas
gingivalis permiten adherirse e invadir las células
epiteliales y endoteliales (Figura 3), entran por
procesos de endocitosis, se multiplican dentro de
ellas, evaden la respuesta inmune y alteran su
funcion normal (4, 38, 39).

La asociacion entre Porphyromonas gingivalis y
el riesgo de sufrir ateroesclerosis se debe, entre
otros, a los efectos sistémicos de los lipopolisaca-
ridos (LPS) bacterianos liberados en el periodon-
to infectado e inflamado vy transportados por el
torrente sanguineo (25) para anclarse a receptores
de las células sub-epiteliales (Figura. 4); esta union,
activa vias de transduccion de senales y conduce
a la sobrexpresion de moléculas de adhesion de
las células endoteliales, estas moléculas de adhe-
sion endoteliales permiten la fijacion y entrada de
monacitos al sub-endotelio (40).

El anterior proceso de interaccion estimula la union
de los LPS de P.g. a receptores especificos en la

superficie de los monocitos (Figura 4), se induce
transduccion de sefnales y se activa la transcripcion
de genes y se produce la liberacion de citocinas
como el factor de necrosis tumoral (FNT-alfa), las
interleucinas 1, 6 y 8 (IL-1, IL-6, IL-8 ), 1-antitripsina,
haptoglobina, fibrindgeno, tromboxanos y PGE,
las cuales, amplifican la respuesta inflamatoria
inicial y ocasionan disfuncion endotelial, infiltracion
leucocitaria y proliferacion de células musculares
lisas, todos estos, elementos caracteristicos del
fendmeno aterogénico (23, 27, 36, 40).

Los LPS capaces de pasar al torrente sanguineo
a través del epitelio del surco gingival, también,
se unen a lipoproteinas de baja densidad
(LBD) y, de esta manera, se transportan en la
sangre. Este complejo LPS-LBP se une a los
receptores CD14 de las membranas de las células
endoteliales (Figura 4), monocitos y macrofagos
y desencadena activacion celular, esta activacion
genera aumento de moléculas de adhesion y como
en el caso anterior, la liberacion de citocinas vy
quimiocinas como interleucina-1p (IL-1B), FNT-a
y tromboxanos A2 (41).

Los factores, mencionados anteriormente, pueden
iniciar la adhesion y agregacion plaquetaria al
promover la acumulacion de colesterol en la
intima arterial que favorece la ateroesclerosis vy la
trombosis, riesgo de enfermedad coronaria. Esta
fase es denominada respuesta sistémica de fase
aguda, la cual se manifiesta con un incremento
de los niveles séricos de proteina C-reactiva,
secretadas por los hepatocitos (26).

En ausencia de lipoproteinas de baja densidad
(LPB) vy colesterol, los macréfagos, activados por el
LPS de P.g. acumulan triglicéridos en su interior vy
con el aumento en la proliferacion de las células de
musculo liso, predisponen a la formacion de placas
de ateroma (42).

Las bacterias, también, pueden provocar alteracio-
nes hemostaticas, como aumento de fibrinégeno
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plasmatico, recuento de glébulos blancos, proteina
C reactiva y aumento de viscosidad de la sangre
(26, 27). Ademas, se ha encontrado relacion del
factor von Willebrand, o factor VIII (glicoproteina
sintetizada por las células del endotelio vascular y
megacariocitos) con el LPS y la IL-1, que inducen
la liberacion de este factor de las células endotelia-
les y generan la agregacion de plaquetas y focos
inflamatorios que posteriormente pueden generar
un trombo (43-45).

La proteina Creactiva es una molécula que intervie-
ne directamente en el proceso aterogénico, desde

las fases tempranas de formacion de las placas de
ateroma hasta la fase final de complicacion y trom-
bosis. La proteina C- Reactiva causa disfuncion
endotelial, reclutamiento de monocitos al interior
de la placa, influye en la captacion de lipoproteinas
de baja densidad (LBD) por los macréfagos, induce
accion proinflamatoria al activar el complemento e
inducir la produccion de citocinas proinflamatorias
como IL-6 y moléculas de adhesion como ICAM-1,
VCAM-1y MCP-1y, en eventos tardios de atero-
génesis, podria estar relacionada directamente con
los fendmenos de trombosis que suceden sobre la
placa (27, 46).

Figura 3. Representacion de la adhesion molecular de Porphyromonas gingivalis a células
epiteliales. Dibujo original de los autores. (Fandifio, Mufoz, Parra, Salgado, 2013).

Figura 4. Representacion del efecto de los LPS de P.g sobre el proceso aterogénico. Dibujo original de los autores,
adaptada de Bermudez, 2003 Fandifio, Mufioz, Parra, Salgado, Orrego (2014).
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Otros mecanismos, asocian la enfermedad perio-
dontal con la aterosclerosis, como la presencia de
microrganismos periodontales en los ateromas,
donde las endotoxinas pueden ocasionar dano de
las células endoteliales e inducir proliferacion de la
musculatura lisa; y asi incrementar la produccion
de marcadores de riesgo cardiovascular (47-49).

La asociacion de las enfermedades cardiovascula-
res, la ateroesclerosis y las enfermedades orales
como la enfermedad periodontal, se ha convertido
en una de las causas de mayor morbilidad y morta-
lidad. Con los avances y desarrollo de la biologia
molecular se han identificado diferentes moléculas,
en pacientes con periodontitis, como la Proteina
C-reactiva, que produce distintas alteraciones a
nivel sistémico (26). En estudios recientes se ha
demostrado que la enfermedad periodontal esta
asociada entre un 25% a un 90% a enfermedades
cardiovasculares (47, 50).

A continuacion se resumen algunas evidencias
cientificas de la relacion entre periodontitis y enfer-
medades cardiovasculares.

La periodontitis genera dano del epitelio y, este dafio
favorece el paso de bacterias hacia la circulacion
sanguinea produciendo bacteriemias transitorias.

Durante las bacteriemias se han encontrado
mas de 30 especies bacterianas responsables de
patologias como fiebre reumatica, valvulopatias
y endocarditis bacteriana; entre esas especies,
P.g, como se menciond antes, a través de sus
fimbrias se adhiere e invade las células epiteliales
y endoteliales, se multiplica dentro de ellas, evade
la respuesta inmune y altera su funcion normal (39,
51-53).

Estudios clinicos han demostrado asociacion entre
enfermedades periodontales destructivas y riesgo
creciente de complicaciones ateroescleroticas
(rupturade la placa), incluyendo infarto al miocardio
(IM) y accidente cerebrovascular (52).

Liy col., (2002) afirman que los microrganismos, que
generan infecciones orales como la periodontitis,
pueden diseminarse por el sistema circulatorio y
asi participar en la progresion arteriosclerotica.
Estudiaron los efectos de inoculaciones sistémicas
con P.g. sobre la progresion de aterosclerosis en
ratones. Los investigadores inocularon ratones
intravenosamente con dosis de P.g. viables, una
vez por semana durante 10, 14 o 24 semanas
consecutivas. Encontraron que alas 24 semanas, la
lesion adrtica fue mayor en los ratones inoculados
que en los no inoculados. En todas las lesiones
ateroesclerdticas encontraron macréfagos y, en las
aortas, en el higado y en el corazon encontraron
ARN ribosomal de P.g., 24 semanas despues de la
inoculacion (54).

Pussinen vy col., (2003) encontraron que las inmu-
noglobulinas contra los principales patogenos pe-
riodontales estan asociados con enfermedades
coronarias. Las evidencias sugieren que las infeccio-
nes periodontales cronicas o la respuesta del hospe-
dero contra la infeccion influyen en la aterogénesis
y el riesgo de enfermedad coronaria. Patégenos
como Aggregatibacter actinomycetencomitans y
Porphyromonas gingivalis se han encontrado en las
placas aterogeénicas (53, 55).

Algunos investigadores observaron que la
disfuncion endotelial esta asociada con enfermedad
de la arteria braquial y con factores de riesgo
coronarios. Pacientes con enfermedad periodontal
severa, tienen una disfuncion endotelial de la
arteria braquial y altos niveles de la proteina
C-reactiva, lo que contribuye a apoyar la evidencia
de otros estudios que sugieren una relacion entre
periodontitis y enfermedad cardiovascular (26, 56).

La enfermedad periodontal es un factor de riesgo
tan importante como la hipertension arterial, el
colesteroly la obesidad, enlos cuales, las citoquinas
y los mediadores proinflamatorios, causan dafio
endotelial y facilitan el desprendimiento de las
placas de ateroma (57).
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mecanismos de asociacion entre enfermedad
respiratoria y Porphyromonas gingivalis.

El tracto respiratorio esta continuamente expuesto
al medio ambiente. La inmunidad innata implica un
amplio espectro funcional de los mecanismos de
defensa del hospedero contralos microorganismos.
Las células epiteliales respiratorias y las células de
la inmunidad innata expresan variedad de recep-
tores que incluye receptores de patrones molecu-
lares asociados a patogenos como los receptores
tipo Toll 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9. Estos receptores,
reconocen motivos estructurales conservados de
microorganismos patogenos llamados patrones
moleculares asociados a patogenos (58).

En la boca, algunos microorganismos son
aspirados hacia los pulmones. Este proceso surge
cuando se inicia una colonizacion bacteriana a
causa de: primero, placa acumulada; segundo,
enzimas asociadas con la enfermedad periodontal
que modifican las superficies mucosas para
promover la adhesion y la colonizacion de
patégenos vy tercero, las citocinas procedentes
de tejidos periodontales pueden alterar el epitelio

respiratorio para promover la infeccion por
patogenos respiratorios. Existe relacion directa
entre enfermedades respiratorias agudas y una
inadecuada higiene oral. Se han reportado casos
de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y alteraciones periodontales, en las cuales,
uno de los patégenos causante es Porphyromonas
gingivalis (59).

Una vez P.g. se encuentra a nivel de la cavidad
oral, existen dos mecanismos por los cuales
llegan a las vias respiratorias: por diseminacion
hematogena o por aspiracion. La diseminacion esta
asociada a trasmision nosocomial y la aspiracion
esta relacionada especialmente con enfermedad
periodontal o falta de higiene oral (60, 61). Las
bacterias como F.g. que pasan por aspiracion a
las mucosas respiratorias, pueden ser reconocidas
por las células de la inmunidad natural a través de
receptores tipo Toll, por ejemplo el TLR-4 reconoce
LPS de la pared Gram negativa, y este complejo,
por procesos de transduccion de senales activa la
transcripcion de genes de citocinas proinflamatorias
como IL-6 y FNT-alfa (62) que contribuyen con la
respuesta inmune natural (Figura 5).

Figura 5. Representacion del mecanismo de asociacion entre Porphyromonas gingivalis y 1a induccion de inflamacion
al tejido respiratorio. Dibujo original de los autores. (Parra, Fandifio, Orrego, Mufoz, Salgado, 2014).

Porphyromonas gingivalis esta implicada en la
neumonia por aspiracion, este microorganismo
induce respuestas innatas predominantemente

a traves de TLR2 (63). Se ha determinado que el
TLR2 participa en los mecanismos de control de
la infeccion pulmonar aguda relacionada con P.g.
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y la respuesta pro-inflamatoria en pulmon se
reduce en modelos animales (KC, MIP-1a, TNF-all,
IL-6, IL-12). Ademas, la cantidad de leucocitos
polimorfonucleares (PMN) y macrofagos en el
pulmoén también se encuentran alterados. Por lo
tanto, el TLR2 puede mediar alteraciones a nivel
periodontal y en arterioesclerosis, pero, a su vez,
se ha demostrado que el mismo receptor confiere
proteccion contra P.g. en la infeccion pulmonar
aguda (4, 63, 64).

Asociacion entre la enfermedad periodontal,
parto pretérmino y bajo peso al nacer

La asociacion entre enfermedad periodontal y
parto pretérmino ha sido ampliamente estudiada
y documentada en los Ultimos anos. Es importante
conocer los mecanismos bioguimicos que permiten
explicar la relacion entre enfermedad periodontal y
parto pretérmino.

La enfermedad periodontal es uno de los factores
de riesgo para el nacimiento pretérmino (24). La
mujer embarazada, después de presentar cambios
hormonales, como aumento en los niveles de
estrogeno y progesterona, posee un mayor riesgo
de desarrollar esta patologia. Las concentraciones
habituales de progesterona y estradiol durante el
embarazo estimulan la sintesis de prostaglandi-
nas en el tejido gingival y periodontal de la emba-
razada y conllevan al aumento de la cantidad de
microorganismos anaerobios gram negativos que
se acumula en las encias, asi como de las concen-
traciones de lipopolisacaridos (LPS) y endotoxinas
producidos por esos microorganismaos (65, 66).

Ademas, de los cambios hormonales en la mujer
embarazada, la severidad de la enfermedad
periodontal depende de la magnitud de la respuesta
inflamatoria, principalmente, del factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), de las interleucinas 1 vy 6,
(IL-1, IL-6), de la prostaglandina E2 (PGE, y de las
metaloproteinasas (65).

La combinacion de los cambios hormonales y de
la magnitud de la respuesta inflamatoria puede
constituir un riesgo para la integridad del feto y de
la placenta en mujeres con una respuesta inmune
celular reducida producto del embarazo (66).

Para que se desencadene un parto pretérmino
como consecuencia de la enfermedad periodon-
tal, en primer lugar, esta debe producirse por un
crecimiento anormal de patdgenos periodonta-
les en la placa subgingival, seguido de respuesta
inflamatoria del hospedero. Tanto, las bacterias
periodonto-patogenas como la respuesta inmune
desencadenada, pueden causar destruccion tisu-
lar y pérdida de estructuras dentarias. En segun-
do lugar, de los sitios subgingivales se liberan,
de manera cronica, al torrente sanguineo, bacte-
rias generalmente anaerobias Gram negativas,
productos bacterianos, endotoxinas, lipopolisaca-
ridos (LPS) y productos de la respuesta inflamato-
ria del hospedero, que diseminados por via hema-
togena transplacentaria producen inflamacion
intrauterina y parto pretérmino (67). La mayor
repuesta inflamatoria ocurre cuando la periodonti-
tis clinicamente es severa o generalizada y en estos
casos el riesgo de parto pretérmino es mayor (67).

En 1931, Galloway fue el primero en sugerir
que la infeccion periodontal podria jugar un
papel en complicaciones del embarazo como
aborto, mastitis, flebitis y toxemia del embarazo
(preclamsia) (67). Algunos de los resultados
perinatales adversos con los que se ha asociado
la enfermedad periodontal son: parto pretérmino
(PP), bajo peso al nacer (PBN), ruptura prematura
de membranas (RPM) y preclamsia. Factores de
gran importancia por las consecuencias, ya que
son las patologias obstétricas mas frecuentes vy
conllevan a una elevada morbimortalidad materna
y fetal (68).

Sehademostradoque A. actinomycetemscomitans,
P. gingivalis, y P. intermedia, son los principales
microorganismos causantes de la enfermedad
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periodontal. Experimentalmente, se ha encontrado
que estas bacterias pueden activar los monocitos en
sangre periférica, con el consiguiente incremento
de interleucinas 1y 6 (IL 1, IL 6) y del FNT-alfa
(Figura 6), disminucion del peso fetal y aumento de
la mortalidad en fetos de animales de laboratorio.

Se sabe, ademas, la vinculacion existente entre
la concentracion de prostaglandina PGE, en el
fluido crevicular y el liquido amnidtico. Estos datos
implican a la enfermedad periodontal como factor
de riesgo para partos pretérmino y nacimiento de
ninos con bajo peso (69).

Figura 6. Representacion de los mecanismos mediante los cuales una infeccion remota puede afectar al embarazo y
desencadenar el parto pretérmino. Dibujo original de los autores. (Mufoz, Fandifio, Parra, Salgado, Orrego, 2014).

En condiciones normales, los niveles de PGE, vy
FNT-alfa aumentan progresivamente durante el
embarazo hasta que se alcanza un umbral critico
para inducir el parto, pero en relacion con los
nacimientos pretérmino, como se puede observar
en la figura 6, en una primera via, las citocinas vy
otros mediadores inflamatorios generados en el
periodonto frente a la infeccién, se diseminan por
via sanguinea hasta alcanzar la cavidad uterina,
atraviesan la placenta e incrementan los niveles de
PGE, y FNT-alfa en el liquido amniotico (70).

Entre los diversos efectos producidos por estos
mediadores de la inflamacion se encuentran los
siguientes: la PGE, produce estrés oxidativo,
contraccion del musculo liso y oxidacion de las
lipoproteinas de baja densidad (LBD); la IL-1, el
FNT-alfaylallL-6soncapacesde estimularadhesion

endotelial, hiperlipidemia, liberacion hepatica de
proteinas de la fase aguda y catabolismo del tejido
conectivo, eventos especificos del parto prematuro
(71).

Algunos estudios han mostrado que la concen-
tracion de IL-6 en liquido amniotico se ve aumen-
tada cuando el parto se produce antes de las 34
semanas de gestacion y la concentracion de IL-6
en liquido amniético es un marcador de infeccion
en mujeres que sufren parto pretérmino o ruptura
prematura de membranas. Se ha sugerido también
que la IL-6 estimula la produccion de prostaglandi-
nas por las propias membranas placentarias. Las
contracciones de la musculatura uterina provo-
cadas por las prostaglandinas conducen a dilata-
cion del cuello uterino que directamente podria
desencadenar el parto y que, en cualquier caso
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facilita la entrada de otras bacterias al Utero, y se
completa asi un proceso circular que finalmente
desencadena el parto pretérmino (70, 72).

Porotraparte, enunasegundavia, lainfeccion podria
generar una bacteriemia transitoria o los productos
bacterianos como el LPS de P.g., pueden alcanzar
el torrente circulatorio (Figura 6). Por lo tanto, la
interaccion de estas bacterias o sus productos
con los tejidos placentarios estimula, también, la
sintesis de prostaglandinas y la contraccion de la
musculatura uterina. Ademas, se ha sugerido, que
el LPS de patégenos Gram negativos orales es
capaz de inducir una disminucion en la expresion de
moléculas de adhesion endoteliales que participan
en la respuesta inmune celular, confiriendo asf
una mayor susceptibilidad a las infecciones
genitourinarias y también al parto pretérmino (35).

Ademas, de las dos vias mencionadas anterior-
mente, otra hipdtesis sugiere que los estimulos
inflamatorios producidos de manera directa por
el paso de los microorganismos periodontales o
sus productos a través de la barrera placentaria,
inducen hiper-irritabilidad de la musculatura lisa del
Utero y generan contracciones, adelgazamiento
cervical y dilatacion cervical, lo cual genera labor
de parto pretérmino. El dafio placentario puede
causar areas focales de hemorragia y necrosis
que llevan a una pobre perfusion fetal y retardo del
crecimiento intrauterino (73).

Se ha propuesto un modelo del mecanismo pato-
génico entre la enfermedad periodontal y el naci-
miento pretérmino, que considera: la colonizacion
bacteriana inicial en la madre, la respuesta materna
con anticuerpos especificos contra estos microor-
ganismos Y la consecuencia final, que puede ser el
nacimiento pretérmino con ruptura prematura de
membranas y/o nacimiento de un bebé con bajo
peso. Este modelo describe como colonizadores
de la placa, a los microorganismos del llamado

"complejo rojo", Porphyromonas gingivalis, Bacte-
roides forsythusy Treponema denticola (73, 74).

Existen evidencias cientificas de la relacion entre
periodontitis y nacimiento prematuro, entre las
cuales, se describen las siguientes:

Collins y col., (1994), realizaron estudios con hams-
teres dorados. Inocularon subcutaneamente un
patdégeno periodontal, generaron infeccion subcli-
nica, cronica y localizada, parecida a la periodon-
titis. La inoculacion se realizé en cuatro grupos: en
un primer grupo inocularon Porphyromonas gingi-
valis muertas por calor vy, tres semanas después
inocularon P. g. vivas; un segundo grupo recibio
solamente P. g. vivas, al tercer grupo se le admi-
nistro sélo P.g. muertas y un cuarto grupo sirvio
de control, este grupo recibié unicamente el vehi-
culo. Los investigadores encontraron que una vez
ocurrido el parto, los animales inoculados con P.g.
vivas y muertas (grupo 1) o inoculados con solo
P. gingivalis vivas (grupo 2) tuvieron crias con un
peso entre un 15-18% menor al peso normal. La
inmunizacion previa no logré, por tanto, proteccion
a la hora de prevenir el bajo peso al nacimiento.
Encontraron, también, concentraciones elevadas
de PGE, y FNT-alfa en el fluido aspirado de las
camaras subcutaneas (75).

Estudios realizados por Tarannum (2006), confir-
maron que la enfermedad periodontal se encuen-
tra implicada en el desencadenamiento de partos
pretérmino y neonatos con bajo peso, evidenciaron
que la terapia periodontal puede reducir significati-
vamente la incidencia de estos dos eventos y que
el aumento de los niveles de PGE, y FNT-o influye
directamente en la generacion de estos partos y
nacimientos con bhajo peso (72).

Es importante resaltar que factores patogéni-
cos como los lipopolisacaridos vy las endotoxinas,
procedentes de bacterias como P.g, estimulan la
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produccion de citoquinas por parte del hospede-
ro. Estos factores patogénicos, las citocinas y los
cambios hormonales en la madre se convierten
en factores de riesgo para el nacimiento de nifos
con bajo peso y suponen un riesgo para la unidad
feto-placenta.

Teniendo en cuenta las recientes investigaciones
que relacionan enfermedad periodontal, bajo peso
al nacer y partos pretérmino, aumenta la nece-
sidad de investigar sobre el reconocimiento del
periodonto como un foco de infeccion con efec-
tos sistémicos potencialmente de amplio alcance
(76, 77).

Conclusiones

Porphyromonas gingivalis en un patogeno perio-
dontal implicado en la patogénesis de enfermeda-
des sistémicas como aterosclerosis, enfermedades
cardiovasculares, infecciones respiratorias como
neumonia y nacimientos pretérmino, entre otras.

En general, no hay pruebas suficientes para apoyar
la necesidad de tratamiento de la periodontitis en las
gestantes para reducir el riesgo de parto pretérmino.

La explicacion de los eventos moleculares que se
desencadenan en la boca vy los sistemas afectados
por Porphyromonas gingivalis contribuye a tener una
mejor comprension de los fendbmenos infecciosos.
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