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RESUMEN

La periodontitis es una enfermedad infecciosa de
etiologia multibacteriana caracterizada por la pérdida
de los tejidos de soporte dentario. Se relaciona a un
microbiota disbidtica y a una respuesta inmuno-infla-
matoria cronica del huésped. Este proceso, localizado
en la cavidad oral, repercutiria negativamente a nivel
sistémico, ocasionando resultados desfavorables en la
gestacion y consecuencias graves en la persona recién
nacida. La Proteina C-reactiva es un marcador sisté-
mico de inflamacidn, se ha observado su incremento
en sangre periférica en pacientes con periodontitis. Se
efectud una revision de la literatura en bases de datos
Medline, Pub Med, SciELO, LILACS y Latindex. La selec-
cion de informacion actualizada y clasica se basé en
revisiones de literatura, estudios in vitro en inglés y en
espanol a texto completo, con el objetivo de analizar
el estado actual del conocimiento sobre la utilidad

de la Proteina C-reactiva como marcador biologicoy
prondstico en pacientes gestantes con enfermedad
periodontal. El dosaje Proteina C-reactiva podria

ser util en el seguimiento de estados inflamatorios
cronicos de bajo grado, como la periodontitis, y como
indicador pronostico en la prevencion de posibles
complicaciones durante el embarazo.

Palabras claves: periodontitis; embarazo; Proteina
C-reactiva; mediadores de inflamacion (fuente: DeCS
BIREME).

INTRODUCCION

La periodontitis es una enfermedad infecciosa de
etiologia multibacteriana, caracterizada por la pér-
dida de los tejidos de soporte dentario: ligamento
periodontal, cemento radicular y hueso alveolar (1).
Clinicamente, se caracteriza por la pérdida de in-
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sercion clinica y la formacién de bolsas periodon-
tales. Se relaciona con una microbiota disbiética
y una respuesta inmunoinflamatoria crénica del
huésped. El estado inflamatorio favorece, a su vez,
la colonizacion y el establecimiento de bacterias
periodonto patégenas Gram (-) anaerobias estrictas
como Porphyromonas gingivalis, Agqgregatibacter
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actinomycetemcomitans y Tannerella forsynthia,
colonizadores tardios organizadas en la biopelicula
subgingival (2).

Estos microorganismos, y sus factores de virulencia es-
tructurales y no estructurales, como lipopolisacaridos
(LPS), metabolitos, toxinas y enzimas, inician y sostie-
nen en el tiempo la respuesta inmunologica del hués-
ped, la cual —ante la imposibilidad de resolver la infec-
cién- se vuelve cronica y destructiva, liberandose gran
cantidad de mediadores proinflamatorios y causando
la pérdida de tejido conectivo y hueso alveolar (3).

MATERIAL Y METODOS

Se realizo una revision de la bibliografia mediante
una exploracion electronica de la literatura cienti-
fica detallada en bases de datos Medline, Pubmed,
SciELO, LILACS y Latindex. La seleccion de informa-
cion actualizada y clasica se baso en revisiones de li-
teratura, estudios in vitro en idioma inglés y espanol
a texto completo. Su objetivo fue analizar el estado
actual del conocimiento sobre la utilidad de la Protei-
na C-reactiva como marcador biolégico y prondstico
en pacientes gestantes con enfermedad periodontal.
Las palabras claves utilizadas en la busqueda fueron
«periodontitis», «embarazo», «Proteina C-reactiva»,
«mediadores de inflamacion».

DESARROLLO

Periodontitis y gestacion

Lalesion clinica caracteristica de la periodontitis es la
bolsa periodontal, donde el epitelio inflamado pierde
suintegridad y aumenta su vascularizacion. Esto per-
mitiria que las bacterias y sus productos alcancen la
circulacion sistémica, desencadenando episodios de
bacteriemias transitorias de origen oral (4, 5). Media-
dores inmunolégicos, como interleucinas y citocinas,
son liberados por las células de la inmunidad en res-
puesta a la agresién bacteriana, y, consecuentemen-
te, se produciria un aumento de la concentracion de
IL-1B, IL-2, IL-6 e IL-8 y factor de necrosis tumoral a
(TNF-a), proteinas reactantes de la fase aguda Protei-
na C-reactiva, y fibrindégeno en sangre periférica (6).

Este proceso inflamatorio crénico localizado en la
cavidad oral repercutiria negativamente a nivel sis-
témico, ocasionando resultados desfavorables en
estados fisiolégicos, como la gestacién con posibles
consecuencias graves para la persona recién nacida
(7, 8, 9). Entre los resultados adversos del embarazo
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podemos mencionar parto prematuro (PP), cuando el
nacimiento sucede antes de completarse la semana
37 de gestacion; hipertension materna o preeclamp-
sia (PE). que es una alteracién multisistémica carac-
terizada por proteinuria después de la semana 20 de
gestacion; y bajo peso al nacer (BPN) (peso < 2500g7).

La periodontitis materna representaria a una fuente
de microorganismos, los cuales también pueden, en
determinadas condiciones, ingresar a la circulacién
sistémica con la posibilidad de influir de forma direc-
ta y negativamente en la salud materno-fetal (10).

Uno de los primeros autores en advertir que «la en-
fermedad periodontal proporciona un desafio infec-
cioso microbiano suficiente para generar efectos per-
judiciales en la gestante y en el feto» fue Galloway
(11). Por otro lado, Offenbacher y col. (12) propuso que
las bacterias que participan en la enfermedad perio-
dontal estimulan la liberacion de prostaglandinas E1
(PGE1), E2(PGE2) y estas, a su vez, constituyen un fac-
tor de riesgo del PP, PE y BPN.

Autores como Tanneru y col. (13) y Bobetsis y col. (14)
constataron que la flora periodontal puede localizar-
se en la cavidad uterina y afectar, tanto al feto como
a la madre, ya que los patégenos periodontales pue-
den trasladarse a la unidad feto placentaria e iniciar
una infeccién metastasica. La presencia de bacterias
orales en la placenta de mujeres en gestacion mues-
tra la relacion en torno a esta problematica.

Es necesario ademas destacar que, durante el emba-
razo, la mujer sufre una serie de cambios fisiologicos,
como las alteraciones hormonales. Ellas contribuyen
a que el tejido gingival sea mas susceptible frente a
la presencia microbiana. Las manifestaciones ora-
les como edema, sagrado, eritema y el incremento
del fluido crevicular gingival estan presentes en la
mayoria de la poblaciéon de mujeres gestantes y se
vinculan con el incremento de los niveles de estro-
genos y progesterona con un aumento de la vascu-
larizacion y permeabilidad de los tejidos gingivales
(15). Ademas, si todos estos cambios se asocian a una
higiene oral deficiente, existe mayor predisposicion
para la instalacién de la biopelicula bacteriana que
se considera un factor indispensable para la apari-
cién de enfermedades periodontales (15, 16).

En el mecanismo y desarrollo de un parto pretérmi-
no, los mediadores proinflamatorios desempenan un
rol crucial. Sin embargo, aun existen pocos estudios
que vinculen la Proteina C-reactiva como indicador
en la periodontitis en pacientes gestantes.
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Proteina C-reactiva

Existen moléculas en circulacién sistémica que pue-
den emplearse como marcadores biolégicos de infla-
macién. La Proteina C-reactiva pertenece a la familia
de las pentraxinas. Esta familia esta conformada por
moléculas involucradas en el reconocimiento de pa-
trones moleculares asociados a patégenos (PAMP) en
la respuesta inmunologica innata y es considerada
una proteina de fase aguda. Cuando hablamos de
«fase aguda» referenciamos a los efectos locales y
sistémicos que caracterizan a la respuesta inflamato-
ria, como la vasodilatacion, la agregacion plaquetaria
y la liberacion de enzimas lisosomales de las células
de la inmunidad. (17)

Las proteinas de fase aguda se definen como aquellas
proteinas cuyas concentraciones séricas aumentan o
disminuyen en al menos un 25% durante estados in-
flamatorios.

Los cambios en los niveles de reactantes de fase agu-
da reflejan en gran medida la secrecién de los hepa-
tocitos, como respuesta principalmente a las citoci-
nas producidas durante el proceso inflamatorio por
macrofagos, monocitos y una variedad de otras célu-
las. La interleucina (IL) -6 es el principal inductor de
la mayoria de los reactantes de fase aguda, asimismo
la IL-1 beta, factor de necrosis tumoral (TNF) -alfa e
interferon gamma (18, 19, 20).

La Proteina C-reactiva constituye un marcador de la
inflamacién por excelencia porque responde rapida-
mente al proceso inflamatorio en el reconocimiento
de organismos microbianos como inmunomodula-
dor en el huésped y también participa en el reconoci-
miento de los tejidos necréticos.

Su vida media en circulacién es de 19 horas, que
consiste en un valor normal. Cuando se presenta un
cuadro inflamatorio agudo o infeccioso, esta concen-
traciéon tiende a elevarse hasta 10.000 veces con un
maximo entre las 24 a 72 horas. Finalizado el estimu-
lo, sus valores se regulan a los 7 dias, normalmente
(21, 22).

Cuando el proceso inflamatorio se resuelve, las con-
centraciones de esta proteina declinan hasta los va-
lores normales. En personas sanas, el valor normal
de proteina C-reactiva, generalmente, es inferior a 2
mg/L, aunque pueden observarse algunas variacio-
nes con la edad, sexo y raza.

Su funcion principal es unirse a la fosfocolina, para
permitir el reconocimiento tanto de patégenos como
de los componentes fosfolipidos en células que su-

frieron dano. Sin embargo, también se le han recono-
cido algunas acciones antiinflamatorias, por lo que la
Proteina C-reactiva actua como un promotor y regu-
lador de la inflamacién. Es sintetizada por el higado y
se vierte en el plasma, un subgrupo de los linfocitos
también la produce en pequenas cantidades, pero,
en este caso, permanece unida a la superficie celular.
Sus funciones esenciales son iniciar la opsonizacion,
la fagocitosis y la activacién del complemento (23).

Proteina C-reactiva y periodontitis

Se ha observado su incremento de los niveles circu-
lantes de Proteina C-reactiva en sangre periférica en
pacientes con enfermedad periodontal, ya que la pe-
riodontitis constituye una infeccién bacteriana cro-
nica con elevacion de citoquinas proinflamatorias y
prostaglandinas (24, 25). Se ha observado, también,
un aumento de los niveles de proteina C-reactiva aso-
ciado a inmunoglobulina G especifica para bacterias
periodontopatogenas (26).

La producciéon de mediadores proinflamatorios,
como interleucinas (IL), IL-1B, IL-6, prostaglandinas
(PG), PGE2, factor de necrosis tumoral TNF-q, ligan-
do de receptor activador para el factor nuclear NFkB
(RANKL), Proteina C-reactiva y metaloproteinasas de
la matriz (MMP), como la MMP-8, MMP-g y MIMP-13,
citocinas, participan regulando la respuesta celular
de linfocitos T, IL-12, IL-18 y quimiocinas. También
hay respuesta inmunitaria celular local en la perio-
dontitis, con la migracion de neutrdfilos polimorfo-
nucleares (PMN) y células efectoras de la inmunidad
innata. Esta respuesta inflamatoria puede ser tanto
protectora, como perjudicial en algunas situaciones.

Los niveles elevados de Proteina C-reactiva en la cir-
culacién sanguinea se asocia también con infeccion
intrauterina, que se puede dar por dos mecanismos:
la via directa, donde las bacterias desde las bolsas pe-
riodontales pasan a través de la circulacion a la uni-
dad feto placentaria, estas bacterias se elevan sobre
el tracto urogenital al feto; y la via indirecta, donde
aumentan la Proteina C-reactiva y los mediadores de
la inflamacion en el higado y luego pasan a través de
la circulacién y se difunde en la unidad feto placen-
taria (27, 28).

Enla actualidad, la sensibilidad y especificidad de las
pruebas cuantitativas estandarizadas en suero han
permitido una reconsideracion del dosaje de la pro-
teina C-reactiva como un reactante para diagnostico
y pronostico. Aunque existen diversos estudios que
proponen la existencia de una posible relacién entre
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la inflamacién cronica inducida por la periodontitis,
con la elevacién de los niveles séricos de la proteina
C-reactiva; aun no es clara la funcion que ella tendria
durante la manifestacién de estos procesos. Autores
como Pecij y col. (29) evidenciaron que existe una
relacion directamente proporcional entre la ma-
nifestacién de la periodontitis y los valores séricos
elevados de proteina C-reactiva. Resultados simila-
res reportaron Gomes-Filho y col. (30), en un estudio
de caso y control donde pacientes con periodontitis
presentaron niveles mayores de esta proteina que
el grupo control periodontalmente sano. Asimismo,
Pesantes Sangay vy col. (31), e Hilario Campos (32) ha-
llaron que los niveles de proteina C-reactiva tienden a
elevarse en las pacientes gestantes con enfermedad
periodontal exacerbada por la edad.

CONCLUSIONES

Esta muy bien fundamentado que la patogenia de la
enfermedad periodontal tiene un mecanismo com-
plejo, donde la agresién microbiana y la inflamacién
juegan un rol sumamente importante. Estos proce-
sos estimulan la secrecion de diversos mediadores
inflamatorios entre los que se encuentra el de la Pro-
teina C-reactiva .Esta proteina no solamente debe ser
considerada un biomarcador de inflamacién, porque
tiene ademas una participacion activa en el meca-
nismo de la inflamacion e interviene en la inmuno-
modulacion de la respuesta inmunolégica innata.
Por todo lo expuesto podemos concluir que el dosaje
proteina C-reactiva podria ser util en el seguimien-
to de estados inflamatorios créonicos de bajo grado,
como la periodontitis y como indicador pronostico
en la prevencion de posibles complicaciones durante
el embarazo.
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