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RESUMEN

La respuesta de fase aguda es la reaccién inflamatoria inmediata del huésped que contrarresta
desafios como lesién de los tejidos, infeccién y trauma. Los reactantes de fase aguda que han reci-
bido mayor atencién son: proteina C reactiva (PCR), componente sérico P, proteina amiloide sérica
(AAS) y alfa 1 acido glicoproteina. Se ha establecido en décadas pasadas que las proteinas de fase
aguda no solamente aparecen en procesos de enfermedades severas y agudas si no también en
condiciones cronicas.

El AAS es el principal componente de las placas amiloideas secundarias depositadas en los érga-
nos principales como consecuencia de la enfermedad inflamatoria crénica. La familia de la AAS
contiene un numero de diferentes apolipoproteinas expresadas, las cuales son sintetizadas princi-
palmente por el higado. El aumento de AAS es considerado un marcador sistémico de enfermeda-
des inflamatorias agudas y enfermedades crénicas que afecta la composicién y funcién de lipopro-
teinas de alta densidad (HDL). Se ha demostrado que la intervencién terapéutica en la periodontitis
disminuye la inflamacién y reduce el AAS significativamente y por consiguiente puede reducir el
riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV). Ademas es posible que pacientes con periodontitis,
que presentan un aumento de la PCR y el AAS, representen un subgrupo especifico en términos de
riesgo para la aterosclerosis y enfermedad cardiovascular en comparacién a los pacientes con
periodontitis cuyos niveles plasmaticos de AAS son normales, estableciendo asi una relacién direc-
ta entre la enfermedad periodontal y los niveles de AAS.
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SUMMARY

The acute phase response is the immediate host inflammatory reaction, which counteract challenges
such as tissue injury, infection and trauma. The acute phase reactants that have receive most attention
are: CRP, serum P component, serum amyloid protein and alpha 1 Acid glycoprotein.

In past decades it has been established that acute phase proteins appear not only in severe disease
processes but also in severe and chronic conditions. The AAS is the main component of secondary
amyloid plaques deposited in major organs as a result of chronic inflammatory disease.
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The family of SAA contains a number of different expressed apolipoproteins, which are synthesized
by the liver.Increased SAA is a marker of systemic acute inflammatory diseases and chronic diseases
affecting the composition and function of HDL. It was show that therapeutic intervention in perio-
dontitis diseases decreases inflammation and reduces SAA and can therefore significantly reduce

the risk of CVD.

Besides it is possible that patients with periodontitis, who have an increase in the levels of CRP and
SAA represent a specific subgroup in terms of risk for atherosclerosis and cardiovascular illness in
comparison to patients with periodontitis, whose plasma levels of SAA are normal, establishing thus
a direct relation between periodontal disease and the levels SAA.

KEY WORDS: Periodontitis, serum amyloid, inflammation, periodontal disease.
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INTRODUCCION

La periodontitis es una patologia que afecta a los teji-
dos de soporte del diente, siendo la segunda causa
de pérdida dental en adultos, cuyos efectos se han
asociado a eventos cardiovasculares (1). La expre-
sién clinica de esta enfermedad es variable entre
los individuos, viéndose influenciada por factores
bacterianos, inmunogenéticos y ambientales que
influyen sobre la respuesta inflamatoria. Algunos
mediadores inflamatorios como citocinas, PCR, fibri-
négeno y AAS, son considerados predictores de
eventos cardiovasculares, los cuales estan aumenta-
dos significativamente en el suero de pacientes con
periodontitis, induciendo procoagulacién y altera-
cién del metabolismo lipidico, lo que puede favore-
cer dichos eventos. Sin embargo, estos mediadores
inflamatorios son inducidos por diferentes factores de
riesgo presentes en estos pacientes, lo que explica la
alta variabilidad observada en suero de sujetos con
periodontitis (1).

Dentro de los procesos infecciosos crénicos estudia-
dos por su relacién con la enfermedad cardiovascular
figura la periodontitis, considerada una enfermedad
infecciosa de naturaleza crénica que se asocia a bac-
terias anaerobias que proliferan en el ambiente sub-
gingival, entre las que se destacan: Porphyromonas gin-
givalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Tannerella forsythia y Treponema denticola inducen una
respuesta inmune local con repercusiones sistémicas
(2-8). La periodontitis parece perpetuar una respues-
ta sistémica mediada por antigenos de estas bacterias
que activan anticuerpos, células endoteliales y mono-
citos generando un aumento en los niveles circulantes
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de citocinas, proteinas de fase aguda y factores proin-
flamatorios y procoagulantes que aumentan el riesgo
cardiovascular (6-9).

La principal causa de la destruccién del tejido perio-
dontal resulta del reclutamiento de células del hospe-
dero tras la activaciéon de células mononucleares, in-
cluyendo monocitos, macréfagos, linfocitos T y B. Uno
de los efectos importantes de células de memoria o
células T nativas y monocitos es la sintesis de citoci-
nas, las cuales modulan la respuesta inflamatoria (10).
Los mediadores inmunes procedentes del sitio de in-
feccién o del trauma severo tiene la posibilidad de
activar los hepatocitos en el higado para producir una
gran cantidad de proteinas de fase aguda (PFA); esta
fase se caracteriza por fiebre, incremento de la per-
meabilidad vascular y en general un aumento de los
procesos metabdlicos (11).

La respuesta de fase aguda es la reaccién inflamatoria
inmediata del huésped que contrarresta desafios como
lesién de los tejidos, infeccién y trauma. Su funcién es
aislar, neutralizar y prevenir la entrada de patégenos
minimizando el dafio del tejido y promoviendo los pro-
cesos de reparacién permitiendo mecanismos de ho-
meostasis para la restauracién de la funcién fisiolégi-
ca. La respuesta de fase aguda involucra la induccién
de los mediadores de la cascada inflamatoria la cual
es caracterizada por efectos vasculares locales, sisté-
micos y multiorgénicos. A diferencia de la respuesta
de fase crénica que es la reaccién inflamatoria de du-
raciéon prolongada (semanas o meses), en la que se
puede observar simultdneamente los signos de infla-
macioén activa, destruccién tisular y mecanismos repa-
rativos (12).
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Los reactantes de fase aguda que reciben mayor aten-
cién son: PCR, componente sérico P, AAS y alfa 1 cido
glicoproteina. Se ha establecido en décadas pasadas
que las PFA no solamente aparecen en procesos de
enfermedades severas y agudas sino también en con-
diciones crénicas (11,13).

El AAS se ha descrito como una PFA con aumento sig-
nificativo en pacientes con periodontitis induciendo
procoagulacién y alteraciéon del metabolismo lipidico
lo que puede favorecer eventos cardiovasculares. Aun-
que la evidencia sustenta este proceso, son pocos los
estudios que soportan dicha asociacién por lo cual el
proposito de este articulo es realizar una revisién ex-
ploratoria de la literatura del AAS como marcador de
cronicidad asociado a la respuesta inflamatoria sisté-
mica inducida por la enfermedad periodontal y dar a
conocer su importancia a nivel clinico.

METODOLOGIA

Se realizé revisién de motor de literatura en el busca-
dor Pubmed del centro nacional de informacién bio-
tecnolégica (NCBI) de los Estados Unidos, bajo el si-
guiente motor de busqueda: (“serum amyloid a
protein” [MeSH Terms] OR “serum amyloid a protein”
[All Fields] OR “serum amyloid a” [All Fields]) AND
((“periodontitis” [MeSH Terms] OR “periodontitis™ [All
Fields]) OR (“periodontal diseases” [MeSH Terms] OR
(“periodontal” [All Fields] AND “diseases” [All Fields])
OR*“periodontal diseases” [All Fields] OR (“periodon-
tal” [All Fields] AND “disease” [All Fields]) OR “perio-
dontal disease” [All Fields])) AND ((“inflammation”
[MeSH Terms] OR “inflammation” [All Fields]) OR (“car-
diovascular diseases” [MeSH Terms] OR (‘“‘cardiovas-
cular” [All Fields] AND “diseases” [All Fields]) OR “car-
diovascular diseases” [All Fields] OR (“cardiovascular”
[All Fields] AND “disease” [All Fields]) OR “cardiovas-
cular disease” [All Fields]) OR systemic [All Fields]).
Se consultaron los archivos de las siguientes casas edi-
toriales: Sciencedirect, Springler, Embase, Blackwell
Publishing, Elsevier.

MEDIADORES INFLAMATORIOS

Elinicio de la cascada inflamatoria se produce princi-
palmente a través de los monocitos activados en la
sangre y macréfagos en el sitio donde se encuentra el
estimulo. Tras la activacién de los macréfagos se libe-
ran una serie de mediadores inflamatorios primarios,
entre ellos, la interleucina (IL-1) y el factor de necrosis

tumoral (TNF), considerados unos de los mas impor-
tantes. Estos causan la liberacién por las células del
estroma local de una serie de citocinas secundarias
(IL-6, IL-8 y la proteina quimioatractante del monocito
(MCP-1 o CCL2), dando como consecuencia la atrac-
cién de leucocitos al sitio de la inflamacién (12). Ade-
mas de las citocinas, existen otros mediadores infla-
matorios como los glucocorticoides y los factores de
crecimiento. Los glucocorticoides pueden estimular la
expresion de algunas PFA directamente, asi mismo re-
gulan la produccién de dichas citocinas (Figura 1). En
mamiferos, la respuesta de la fase aguda es una reac-
cién sistémica a la inflamacién y/o infeccién, e injuria
del tejido que protege al huésped minimizando el dafio
de este y promoviendo su salud (14,15).

Amiloide A sérico

El AAS es el principal componente de las placas ami-
loideas secundarias depositadas en los 6rganos prin-
cipales como consecuencia de la enfermedad infla-
matoria créonica (16).La familia de la AAS contiene un
numero de diferentes apolipoproteinas expresadas,
las cuales son sintetizadas principalmente por el hi-
gado, pueden ser divididas en dos clases de acuerdo
a su capacidad de respuesta a estimulos inflamato-
rios y segun su funcién biolégica. Los niveles en plas-
ma del AAS se aumentan hasta 1.000 veces durante la
inflamacién y pueden exceder 1 mg/mL! (17), impli-
cando un beneficio para la respuesta del huésped.
Durante la inflamacién, el AAS estd asociado predo-
minantemente con la tercera fraccién de lipoprotei-
na de alta densidad HDL3 (18), reemplazando a la
apolipoproteina 1 (apoA-1) considerada la més pre-
dominante (19,20).

El amiloide A sérico constitutivo (AAS-C) ha sido des-
crito en humanos y ratones, a diferencia del amiloide
A sérico de fase aguda (AAS-A), que se encuentra mi-
nimamente inducido durante la respuesta de la fase
aguda, y ambas son asociadas con la fase normal y
aguda del HDL (21,22).

El amiloide A sérico y las lipoproteinas de alta
densidad

Los perfiles de lipoproteinas son notablemente altera-
dos durante el proceso inflamatorio. E1 HDL y los nive-
les de apolipoproteinas disminuyen considerablemen-
te durante la reaccién de fase aguda y son mas bajos
que lo normal en un estado inflamatorio crénico (23).
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Fig. 1: Respuesta inflamatoria sis-
témica al proceso infeccioso en en-
fermedad periodontal.

AAS-A y AAS-C son proteinas asociadas con el HDL,
inician principalmente con la unién de HDL-apolipo-
proteina durante la respuesta de fase aguda (24). Re-
cientemente en un estudio se demostré que los epito-
pos de residuos 31-39, 64-78 y 95-104 estan expuestos
cuando el AAS se asocia con el HDL (25,26).

El &cido ribonucleico mensajero (RNAm) del AAS pue-
de ser inducido por estimulos inflamatorios y puede
llegar a ser uno de los mas abundantes en el higado
(22), lugar donde también se realiza su catdlisis (27),
tiene una vida media menor a 24 horas y se elimina
del plasma con mayor rapidez que otras apolipopro-
teinas HDL. En el transcurso de una respuesta de fase
aguda o inflamacién crénica, la capacidad del higado
para degradar AAS disminuye, en un 14% y 31%, res-
pectivamente, contribuyendo asi a la elevacién circu-
lante de los niveles de AAS observados bajo estas con-
diciones (23).

La sintesis del AAS es inducida in vivo durante la res-
puesta inflamatoria a causa de lesiones, infecciones y
trauma en todas las especies de vertebrados. Estos
cambios pueden ser generados experimentalmente
utilizando agentes bacterianos como lipopolisacarido
(LPS), caseina, AgQNO3 y cirugia; y como consecuencia
inducen la cascada de citocinas proinflamatorias. Las
principales citocinas que participan en la induccién
de la AAS son IL-1, TNF-alfa e IL-6. Otras citocinas que
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pueden estar involucradas directa o indirectamente en
la induccién de la AAS son la IL-2, el interferén-gam-
ma (IFN-y), el factor neurotréfico ciliar,la IL-11, el fac-
tor inhibidor de la leucemia, la oncostatina M y la
cardiotrofina-1, entre otras (28-30).

Funciones de amiloide A sérico

Las funciones principales reportadas de la AAS son dos;
la primera induce a la degradacién de enzimas de la
matriz extracelular como la colagenasa, estromielisina,
metaloproteinasas de matriz 2 y 3, las cuales son im-
portantes en el proceso de reparacién después del dafio
en los tejidos. Sin embargo la expresién prolongada de
AAS y produccién a largo término de esas enzimas pue-
de jugar un papel muy importante en las enfermeda-
des degenerativas como la artritis reumatoide (31).

La segunda funcién es evidente en estudios in vitro don-
de se ha observado que el AAS actia como quimioatra-
yente de las células inmunes como monocitos, PMNs,
mastocitos y linfocitos T. Si el AAS tiene esa propiedad
in vivo, localmente podria generar la activacion del re-
clutamiento de este tipo de células en los sitios de la
inflamacién y aumento de la inflamacién local (32-34).

El AAS se une a los neutroéfilos y, al igual que otras apo-
lipoproteinas como ApoA-I, inhiben la respuesta oxi-
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dativa, sugiriendo que esto podria ayudar a prevenir
el daifio tisular oxidativo durante la inflamacién (35).

Se propuso desde hace dos décadas que el AAS esta-
ba implicado en la supresién de las respuestas inmu-
nes in vitro contra algunos antigenos afectando las in-
teracciones entre las células T, macréfagos y la funciéon
de los linfocitos T ayudadores. E1 AAS humano se ha
encontrado como un potente inhibidor de linfocitos,
de células Helia y otras funciones de una linea de cé-
lulas MRCS5. Una actividad regulatoria entre las citoci-
nas y el AAS fueron propuestos con base en la obser-
vacién de que AAS es inducido por la IL-1 y TNE, y estas
dos ultimas a su vez inducen la sintesis de prostaglan-
dina E2 (PGE2) en el hipotalamo, y la produccién de
PGE?2 se correlaciona con la magnitud de la fiebre (36).
La agregacién plaquetaria también es inhibida por AAS
y de manera leve incrementa los niveles de la prosta-
glandina I2 que es también un agente antiagregante.
Del mismo modo, tanto las plaquetas como los media-
dores generados bajo esta activacién estan involucra-
dos en procesos inflamatorios y trombéticos. Estos
hallazgos sugieren que la AAS puede actuar como re-
gulador negativo de eventos proinflamatorios durante
la respuesta de fase aguda (37).

EL AMILOIDE A SERICOY SU
RELACION CON ENFERMEDAD
PERIODONTAL

La enfermedad periodontal influye en la enfermedad
cardiovascular por la induccién de bacteriemias re-
petitivas, seguidas del desplazamiento de patégenos
en la pared arterial y la induccién o el mejoramiento
de la reaccién inflamatoria local (49). Usando méto-
dos de biologia molecular (38), recientemente se iden-
tificé una alta prevalencia (60%) de ADN de patége-
nos periodontales dentro de las arterias coronarias con
aterosclerosis pero no en las paredes de los vasos
mamarios, sugiriendo un papel directo de estos gér-
menes en el desarrollo de la aterosclerosis. Ademas,
la periodontitis también modula la estructura del HDL
y promueve un perfil lipidico proaterogénico (39).

Estos bajos niveles de bacteriemia pueden contribuir
al incremento sistémico de la respuesta inmune e in-
flamatoria (40,41). La proximidad de dichos patége-
nos con el endotelio vascular, permite que tanto bac-
terias como moléculas proinflamatorias accedan a la
circulacién a través de las capas epiteliales quienes
pueden haber perdido parte de su integridad por los
procesos inflamatorios e infecciosos caracteristicos de

esta entidad (42). Los patégenos periodontales han
sido recientemente identificados en lesiones ateros-
clerédticas, quienes ademas de generar inflamacién
local poseen mecanismos que pueden afectar el ba-
lance sistémico de mediadores inflamatorios (43).

Por otra parte, la capacidad invasiva de algunas cepas
de Fusobacterium nucleatum del Aggregatibacter
actynomicetemcomitans (44) y la Porphyromonas gin-
givalis (45),ha sido demostrada recientemente in vitro.
Tedéricamente esta capacidad podria potenciar la en-
trada sistémica y la supervivencia de los microorga-
nismos en un ambiente hostil del hospedero, el hallaz-
go de PFA a nivel tisular, puede ser una manifestacion
de la respuesta del hospedero a la presencia de com-
ponentes bacterianos en la pared de los vasos y po-
dria influir asi mismo en el proceso inflamatorio que
exacerba los procesos de aterogénesis lo cual puede
ser reflejado serolégicamente (43).

Estudios clinicos han demostrado que el AAS es un
buen marcador de inflamacién tanto como la PCR y la
metaloproteinasas de matriz-3 (MMP-3); también ha
sido reportado como un marcador inflamatorio con
mayor sensibilidad que la PCR (46).

El aumento de AAS es considerado un marcador sisté-
mico de enfermedades inflamatorias agudas y enfer-
medades crénicas, afectando la composicién y funcién
de HDL. Los niveles de AAS se ha demostrado que se
correlacionan positivamente con el desarrollo de ate-
rosclerosis, sugiriendo que a largo plazo los niveles
elevados de estos inducidos por patologias como la
periodontitis pueden contribuir directa o indirecta-
mente en el desarrollo de la enfermedad cardiovascu-
lar como se mencioné anteriormente (47,48).E1 AAS se
encuentra asociado a particulas de HDL, y puede estar
involucrado en la retencién de lipoproteinas en la pa-
red del vaso, contribuyendo de esta manera a la oxida-
cién de lipoproteinas y desarrollo de las lesiones ate-
rosclerdéticas. E1 AAS es considerado un indicador y
mediador potencial de la inflamacién tisular (49,50).

La periodontitis ha sido asociada con altos niveles de
marcadores inflamatorios y una reaccién inflamatoria
periférica, un factor que puede acelerar la progresién
de placas ateroscleréticas preexistentes y se ha rela-
cionado con un incremento de eventos cardiovascula-
res adversos (43). Se ha descrito una correlacién di-
recta entre la extensién de la enfermedad periodontal
y el grado de la inflamacién sistémica, asi como con
los niveles de PCR, fibrinégeno, AAS y numero de neu-
tréfilos (39).
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Sujetos con periodontitis presentan cambios en sus
parametros inflamatorios sistémicos: no solo tienen in-
cremento en la inflamacién periodontal si no también
un incremento en el flujo sanguineo durante la inflama-
cién. Cuando se comparan sujetos periodontalmente
sanos con pacientes con periodontitis, estos ultimos
presentan un alto numero de leucocitos circulantes, al-
tas concentraciones de marcadores de fase aguda tales
como PCR, fibrinégeno, AAS y citocinas (51).

Ademas, se ha encontrado una fuerte asociacioén entre
los valores de AAS y la extensién de las lesiones ate-
roscleréticas evidenciado en un estudio por angiogra-
fia (39). Interesantemente se ha demostrado una rela-
cién (r=0,68, p<0,01) entre la profundidad de la bolsa
y el resultado de la angiografia. Asi, los resultados de
estos estudios soportan la existencia de una via pato-
génica directa entre las dos condiciones. Varias con-
tribuciones proponen posibles mecanismos biolégi-
cos entre la periodontitis y la aterosclerosis.

En los ultimos afios se han publicado estudios experi-
mentales y clinicos que evaluan el incremento de AAS
en la infeccién periodontal. En un estudio experimen-
tal realizado en 24 ratones sanos y 24 ratones infecta-
dos con Porphyromonas gingivalis se evidencié un in-
cremento de los niveles de AAS, cambios en los niveles
de lipidos y en la formacién de la lesién ateroscleroéti-
ca que se midié por cuantificacién morfométrica de
Palinski (52). Otra investigacién realizada en ratones
infectados con Chlamydia pneumoniae y Aggregatibacter
actinomycetemcomitans donde se evalud el efecto de
estos patégenos en el metabolismo lipidico y enla sin-
tesis de marcadores inflamatorios mostraron cambios
severos en el higado, relacionados con los marcado-
res de inflamacién sistémica como el AAS con un in-
cremento a nivel plasmatico (53).

Estudios clinicos soportan que la infeccién periodon-
tal persistente pueda influir en los niveles sistémicos
de los mediadores inflamatorios como el AAS en pa-
cientes con las dos condiciones cardiovascular y pe-
riodontal, donde los valores encontrados fueron 27,75
* 4,13 pg/mL sugiriendo un alto impacto en la ateros-
clerosis (43).

El efecto de la intervencién periodontal sobre los ni-
veles de AAS fueron estudiados recientemente en adul-
tos sistémicamente sanos con periodontitis crénica
avanzada, donde se midieron los niveles plasmaticos
de AAS en muestras de sangre periférica antes y tres
meses después de la intervencién (extraccién dental),
observandose que los niveles de AAS disminuyeron
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de 2,7 yg/mL'ya2,l yg/mL' post tratamiento; demos-
trando que la intervencién terapéutica en la periodon-
titis disminuye la inflamacién y reduce los niveles de
AAS significativamente y por consiguiente podria re-
ducir el riesgo de ECV. Ademads, es posible que pa-
cientes con periodontitis, que han aumentado tanto la
concentracién de PCR como de AAS representen un
subgrupo especifico en términos de riesgo para la ate-
rosclerosis y enfermedad cardiovascular en compara-
cién a los pacientes con periodontitis cuyos niveles
plasmaticos de AAS son normales (49).

Se han observado niveles elevados de AAS tanto en
EP como en ECV, aumentando su significancia cuando
ocurren estos dos eventos simultaneamente. Se ha en-
contrado un ligero incremento en los niveles detecta-
dos en las dos entidades posterior a un infarto agudo
de miocardio con relacién a los manejados basalmen-
te (45 mg/mL). Por lo tanto el monitoreo de los niveles
de AAS post infarto, pueden ser considerados como
un buen indicador de complicaciones y muerte de di-
chos pacientes (54), lo cual permite sugerir que los
niveles elevados de AAS pueden ser utilizados como
un indicador de riesgo cardiovascular especialmente
en pacientes que manifiestan enfermedad periodon-
tal (39, 43).

CONCLUSIONES

La evidencia soporta que pacientes con periodontitis,
que presentan aumento tanto de la PCR como de AAS
representan un subgrupo especifico en términos de
prediccién de riesgo para la aterosclerosis y ECV. Por
lo tanto el AAS podria considerarse un marcador sero-
légico que puede reflejar el grado de la inflamacién
sistémica en pacientes con periodontitis.

Aunque el AAS puede ser un buen marcador de infla-
macién sistémica en la periodontitis muy pocos estu-
dios han valorado su real significancia en el riesgo
cardiovascular. Es importante que futuros estudios
amplien la evidencia de la utilidad clinica que tiene el
AAS como marcador inflamatorio en la enfermedad
periodontal y su impacto sobre la ECV.
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