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Efecto del acido lipoteicoico sobre la expresion
de genes en cardiomiocitos de ratéon (H9c2)

Effect of lipoteichoic acid on gene expression in mice (H9c2) cardiomyocite

llayali Adam Bustamante,* Gloria Gutiérrez-Venegas,® Amalia Ballesteros Vizcarra'

RESUMEN

La mayoria de las enfermedades de la pulpa dental y de los tejidos
perirradiculares guardan relaciéon con microorganismos. Los pepti-
doglucanos y el &cido lipoteicoico son dos de los principales compo-
nentes de las bacterias Gram positivas que tienen actividades rela-
cionadas con el desarrollo de sepsis. Tras la invasion microbiana de
estos tejidos, el huésped responde con defensas tanto inflamatorias
inespecificas como inmunoldgicas especificas. El tratamiento endo-
doncico quirdrgico y no quirdrgico son en esencia, procedimientos
de desbridamiento destinados a destruir y eliminar el ecosistema
microbiano, asociado con el proceso patologico. Es importante que
los clinicos comprendan la intima relacién entre presencia de mi-
croorganismos y enfermedad endoddncica, con el fin de disefar un
tratamiento racional y efectivo; sobre todo en aquellos individuos
susceptibles a Endocarditis Infecciosa. En el presente estudio se
investigo la expresion de TNFa, IL-1 y COX-2 por efecto del acido li-
poteicoico (ALT) de Streptococcus sanguinis caracterizando las se-
nales intracelulares involucradas en cardiomiocitos H9c2. La linea
celular fue tratada con ALT a diferentes concentraciones durante
30 minutos. Comparadas con los controles, las respuestas al trata-
miento con ALT fueron dependientes de la dosis y mediante un ana-
lisis de One Step RT-PCR (Invitrogen) se evalu6 dicha expresion; la
cual se asemeja a la respuesta fisiologica del organismo durante un
episodio de Endocarditis infecciosa y a la agudizacion durante un
procedimiento endoddncico.

ABSTRACT

Most dental pulp diseases and diseases of tissues surrounding
the root are somehow related to micro-organisms. Peptidoglycans
and lipoteichoic acid are two of the main Gram-positive bacteria
components with activities related to sepsis development. When
tissues sustain microbial invasion the host responds with both
unspecific inflammatory defenses and specific immunological
reactions. Surgical and non surgical endodontic treatments are
essentially debridement procedures intended to destroy and
eliminate the microbial eco-system associated to the pathological
process. It is essential for clinicians to understand the intimate
relationship existing between micro-organisms and endodontic
disease, so as to be able to tailor a rational and effective treatment
especially in subjects susceptible to infective endocarditis
processes. In the present study research was conducted on TNFa,
IL-1 COX-2 expression through the effect of lipoteichoic acid (LTA)
of Streptococcus sanguinis by characterizing intra-cellular signals
involved in H9c2” cardiomyocytes. The cell line was treated with
LTA at different concentrations during 30 minutes. When compared
to control group, responses to LTA treatment were dependent on
dosage. That expression was assessed by means of a One Step
RT-PCR (Invitrogen) analysis. It was noted that the afore mentioned
expression resembled the organisms’s physiological response
during an infective endocarditis episode and to exacerbation
observed during an endodontic procedure.
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INTRODUCCION

El concepto tradicional que explica el proceso bac-
teriano en seres humanos, sugiere que las enfermeda-
des son producidas como resultado de la invasion de
microorganismos dafinos, los cuales luchan contra las
defensas del huésped y desencadenan mecanismos
que liberan anticuerpos y células inmunes. El impacto
de este enfoque genera la predisposicion a investigar
aquellos microorganismos mas peligrosos que pueden
causar los dafios mas severos en el huésped.’

Las infecciones de los conductos radiculares tienen
una naturaleza distinta de la caries y la periodontitis
debido a que se han establecido originalmente en

compartimentos estériles de la cavidad oral. En mu-
chos casos, esto conduce a la idea de que la etiologia
de las infecciones de los conductos radiculares implica
s6lo un unico patégeno. Recientemente, la presencia
frecuente de Enterococcus faecalis en los conductos
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radiculares asociados a infecciones persistentes, trae
como consecuencia el interés en la investigacion de
esta bacteria; que ha llegado a ser el organismo ideal
para probar distintos irrigantes, medicamentos y solu-
ciones antisépticas usadas in vitro en endodoncia, con
hallazgos que revelan su capacidad de resistencia in-
nata. Sin embargo, el gran enfoque que se le ha dado
a E. faecalis ha resultado en que exista mucho menos
informacion sobre la existencia de otros organismos
en estas infecciones que pueden tener caracteristicas
similares de tolerancia que E. faecalis y que revelarian
la existencia de comunidades polimicrobianas persis-
tentes.?

Las infecciones polimicrobianas se extienden des-
de el conducto radicular hacia los tejidos perirradicula-
res contiguos. Los abscesos endoddncicos son infec-
ciones mixtas, en cada una de las cuales se cultivan
varias cepas bacterianas. Durante el tratamiento de
conductos, pueden existir exacerbaciones agudas de
la enfermedad perirradicular tras la iniciacién o con-
tinuacién del tratamiento de conductos, variando su
incidencia desde el 1.4% hasta casi el 45%.!

El ALT es un componente unico de la pared celular
de las bacterias Gram-positivas, es un polimero de gli-
cerol-fosfato que contiene azucar y dos grupos acilo,
estos ultimos le confieren la propiedad de anclarse en
la membrana celular. Una forma no acetilada del ALT
es el acido teicoico, que esta unido covalentemente
al peptidoglucano de la pared celular de las bacterias
Gram-positivas.®*

Como posibles funciones del acido lipoteicoico se
ha propuesto que regula la funcién de las autolisinas.
Otra caracteristica de ALT es su naturaleza polianioni-
ca que le permite tener un papel clave en el manteni-
miento del balance catidn — divalente sobre la superfi-
cie celular, posiblemente a través de la pared celular,
mediante una interaccion de cambio iénico. Un posi-
ble papel que comparte con lipoglicanos, es que parti-
cipan como mediadores de interacciones célula — cé-
lula, célula — sustrato, y la consecuente virulencia de
las bacterias.*5

El acido lipoteicoico también se ha identificado como
el responsable de la hidrofobicidad de la superficie de
los Streptococcus del grupo A, en los cuales participa
en la adherencia de la bacteria a la fibronectina en la
superficie de células endoteliales, asi como la adheren-
cia de los Staphylococcus saprophyticus a las células
uroepiteliales, en Staphylococcus epidermidis a los
coagulos de fibrina — plaquetas y en Staphylococcus
aureus con las células de mucosas y epiteliales.

En fechas recientes, se ha comprobado que el ALT
comparte muchas propiedades fisiopatoldgicas con el
lipopolisacarido y que actia como un potente agonista

con propiedades antiinflamatorias ademas de jugar un
papel clave en el choque séptico.>®

El ALT se sintetiza en grandes cantidades cuan-
do por bacterias cariogénicas encuentran disponible
como fuente carbonada a la sacarosa. ALT esta an-
clado por fuerzas hidrofébicas a la membrana de las
bacterias Gram-positivas tales como los estreptoco-
cos. Cuando las bacterias se dividen o disminuyen el
pH, el ALT es exportado a la matriz extracelular en
donde induce la expresion de citocinas pro-inflamato-
rias.® En estudios in vitro se demostrdé que los mono-
citos expresan interleucina 1 B (IL-1 B), interleucina -6
(IL-6) y el factor de necrosis tumoral (TNF a) en res-
puesta al tratamiento con ALT.”®

El término endocarditis infecciosa se prefiere al de
bacteriana puesto que esta enfermedad puede estar
causada por diversos microorganismos. Durante los
ultimos anos, se ha producido un cambio importante
en lo que respecta al tipo de pacientes afectos. An-
tes, la endocarditis infecciosa afectaba sobre todo a
pacientes con cardiopatia congénita o valvulopatia
reumatica.

En la actualidad se ha elevado de forma marcada
la edad media de los pacientes, y no suele haber his-
toria previa de cardiopatia. Por el contrario, los cam-
bios valvulares degenerativos desempefian un papel
importante en los pacientes ancianos.

Actualmente, es importante considerar también las
causas iatrogénicas de la endocarditis infecciosa. Las
infecciones dentales y gingivales, de los tractos respi-
ratorio y urinario y las cutéaneas siguen siendo las mas
importantes.

Las infecciones de los tejidos orales que ocasionan
enfermedades como periodontitis y abscesos peria-
picales, permiten la entrada y diseminacion de una
mezcla de patdgenos orales y bacterias comensales
por la via de la circulacidon sanguinea. Estas bacterie-
mias polimicrobianas pueden ocurrir espontaneamen-
te durante actividades inocentes como la higiene oral
rutinaria, o pueden ser resultado de procedimientos
dentales invasivos. Una vez en la sangre, incluso los
microorganismos que son inofensivos en la cavidad
oral pueden comportarse como patdogenos e infectar
las valvulas cardiacas susceptibles.™

METODOS

La poblacién de estudio fue la linea celular H9c2
(ATCC: CLR-1446TM) de cardiomiocitos de raton. Se co-
locaron aproximadamente 1,000 células en cada pozo.

Criterios de inclusion: cardiomiocitos de raton, célu-
las en forma ahusada con nucleo central grande y oval.
Criterios de exclusion: cardiomiocitos de ratén. Si el
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medio y las células estuvieran contaminados. Criterios
de eliminacién: cardiomiocitos de raton. Confluentes.

VARIABLES

* Dependiente: TNFaq, IL-1 y COX-2. Definidas por
la presencia de bandas que corresponden a los si-
guientes pesos moleculares de las siguientes pro-
teinas: IL-1: 275 pares de bases (pb), COX-2: 309
pb y TNFa: 500pb.

e La presencia de bandas a las cuales se les midi6
su densidad optica tomando como referencia el
control; se observo por medio de la camara de luz
ultravioleta. Independiente: acido lipoteicoico de S.
sanguinis (1 pg/mL).

e Tratamiento de las células: Se realizé la estimula-
cion de los cardiomiocitos a diferentes concentra-
ciones con ALT de S. sanguinis.

ENSAYO RT-PCR

RNA total (1 mg) se sometié de forma inversa (RT)
usando el equipo One Step RT-PCR (Invitrogen). La
reaccion de la polimerasa en cadena (PCR) se realizé
utilizado los oligonucleétidos para COX-2 (5" a 3) TTC
AAA TGA GAT TGT TTTAAA ATT GCT, COX-2 (5 a 3)
AGATCATCT CTG CCT GAG TAT CTT, TNFa (5’ a 3).

ATT GGT CCC AAC AAG GAC GAT, TNFa (5" a
3’) GGA CTC CGT CAT GTC TAA GTC, IL-1 (5’ a 3)
GGC TGC AGT TCA GTG ATC GTACAG Gy IL-1 (5
a 3') AGA TCTAGA GTA CCT GAG CTC GCC AGT
GAA. Las condiciones para el PCR incluyeron desna-
turalizacién a 94 °C por 1 minuto, alineamiento a 55
°C por 1 minuto y extension a 72 °C por 1.5 minutos.

La identidad del fragmento se caracterizé por su ta-
marfo aparente en geles de azarosa tefiidos con bro-
muro de etidio.

ESTADISTICAS

Los experimentos se realizaron en tres ocasiones por
separado y se digitalizaron las imagenes. Posteriormen-
te se analizaron con el software LabWorks®. Los resulta-
dos se representaron como la media + error Standard.

RESULTADOS
DOSIS RESPUESTA DE LA EXPRESION
DE TNFa EN CARDIOMIOCITOS DE RATON
(H9C2) TRATADOS CON ACIDO LIPOTEICOICO

Los cardiomiocitos se trataron con acido lipoteicoi-
co a diferentes dosis. El analisis densitométrico de

RT-PCR revel6 que la expresion de TNFa es depen-
diente de la concentracion de acido lipoteicoico (Figura
1). El primer punto corresponde al basal, esto es, en
donde no existe estimulacion con ALT y por lo tanto,
al no haber una respuesta inflamatoria a la toxina, no
existe expresion de TNFa. Esta ultima se observo des-
de la concentracion mas baja utilizada en el estudio (1
ug/mL); que curso con un incremento gradual al aplicar
2.5y 5 ug/mL y aumento significativamente al aplicar
una dosis de 10 pg/mL provocando los niveles mas al-
tos de expresion. En una dosis de 15 png/mL pudimos
observar un decremento en la expresion de TNFa que
se tradujo en la saturacion de receptores celulares. La
expresion de TNFa fue determinada por densidad 6pti-
ca y analizada con el programa LabWorks®.

DOSIS RESPUESTA DE LA EXPRESION DE IL-1
EN CARDIOMIOCITOS DE RATON (H9C2)
TRATADOS CON ACIDO LIPOTEICOICO

Como se menciond anteriormente, los cardiomio-
citos se trataron con acido lipoteicoico a diferentes
dosis. El analisis densitométrico de RT-PCR revel6
que la expresion de IL-1 es dependiente de la concen-
tracion de éacido lipoteicoico (Figura 2). Se produjo la
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Figura 1. Dosis respuesta del efecto del acido lipoteicoico
sobre la expresion de TNFa en cardiomiocitos. Las célu-
las H9c2 (1 x 108) se sembraron en cajas de 6 pozos y se
incubaron durante toda la noche a 30 °C. Posteriormente
las células se trataron con las dosis indicadas de acido li-
poteicoico y al término, las células se procesaron para la
obtencion de RNA, cuantificacion y reaccion de RT-PCR.
Analisis densitométrico del gel obtenido. La imagen es un
experimento representativo de tres ocasiones por separado.
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expresion de IL-1 desde la aplicacion de la dosis mini-
ma de ALT (1 ug/mL) aumentando respectivamente la
expresion a concentraciones mayores (2.5 y 5 pg/mL).
Nuevamente se logré el nivel maximo de expresién a
una dosis de 10 pg/mL y una disminucion de la misma
cuando se aumentd la dosis a 15 pg/mL. Esto nos su-
giere que la dosis mas toxica es la de 10 ug/mL y la sa-
turacion de receptores celulares se dio con 15 pg/mL.

La expresion de IL-1 se determind por densidad 6p-
tica y se analizé con el programa LabWorks®.

DOSIS RESPUESTA DE LA EXPRESION DE COX-2
EN CARDIOMIOCITOS DE RATON (H9C2)
TRATADOS CON ACIDO LIPOTEICOICO

Las células H9c2 fueron tratadas con &cido lipotei-
coico a diferentes dosis. El analisis densitométrico de
RT-PCR revelo6 que al igual que los otros genes, la ex-
presion de COX-2 fue dependiente de la concentracion
de acido lipoteicoico (Figura 3). No se observo expre-
sion en el basal. Existié expresion de COX-2 desde la
aplicacion de la dosis minima de ALT (1 pg/mL). Se
produjo un aumento gradual a concentraciones mayo-
res (2.5 y 5 pg/mL) y nuevamente se logro la expresion
maxima a una dosis de 10 ug/mL. Al aumentar la dosis
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Figura 2. Dosis respuesta del efecto del acido lipoteicoi-
co sobre la expresion de IL-1 en cardiomiocitos. Las célu-
las H9c2 (1 x 10°) se sembraron en cajas de 6 pozos y se
incubaron durante toda la noche a 30 °C. Posteriormente
las células se trataron con las dosis indicadas de &cido li-
poteicoico y al término, las células se procesaron para la
obtencion de RNA, cuantificacién y reaccion de RT-PCR.
Analisis densitométrico del gel obtenido. La imagen es un
experimento representativo de tres ocasiones por separado.

a 15 pg/mL existio un decremento en la expresion de
COX-2 y tal como sucedi6 con los otros genes estu-
diados, no existié disponibilidad de receptores y por lo
tanto la expresion se vio disminuida; asi que a pesar de
que se aumentara la dosis de ALT la expresion maxima
se logré a la dosis mas toxica (10 pg/mL). La expresion
de COX-2 fue determinada por densidad optica y anali-
zada con el programa LabWorks®.

DISCUSION

El papel fundamental de los microorganismos en la
etiopatogenia de las patologias pulpares y periapicales
esta claramente establecido desde mediados del siglo
XX, cuando fue demostrado por los estudios de Kake-
hashi, Moller y Sundqyvist que la presencia de bacterias
dentro de los conductos radiculares era determinante
para el desarrollo de las lesiones endoddncicas.?

La caries dental es la principal via de entrada de
microorganismos a los conductos radiculares y esta
principalmente asociada a microorganismos Gram
positivos que poseen el acido lipoteicoico como prin-
cipal agente patogénico.'"'2 Una vez que los microor-
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Figura 3. Dosis respuesta del efecto del acido lipoteicoico
sobre la expresion de COX-2 en cardiomiocitos. Las células
H9c2 (1 x 108) se sembraron en cajas de 6 pozos y se incu-
baron durante toda la noche a 30 °C. De igual manera que
en los experimentos anteriores, las células fueron tratadas
con las dosis indicadas de &cido lipoteicoico y al término, las
células se procesaron para la obtencién de RNA, cuantifica-
cion y reacciéon de RT-PCR. Andlisis densitométrico del gel
obtenido. La imagen es un experimento representativo de
tres ocasiones por separado.
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ganismos cariogénicos desmineralizan el esmalte o el
cemento, invaden los tubulos dentinarios y son iden-
tificados por las primeras células reconocedoras de
antigenos: las células dendriticas, que se encuentran
asociadas a la capa odontoblastica y se desencade-
na una respuesta inflamatoria en los tejidos pulpares;
que de no eliminarse el agente causal, evoluciona
hasta llegar a la necrosis del tejido pulpar e iniciar las
patologias periapicales.?'213

Estudios previos han demostrado que el ALT al
igual que el LPS, son potentes inductores de citocinas
inflamatorias y otros factores involucrados en la res-
puesta inflamatoria y en la destruccion tisular; de he-
cho el LPS es reconocido como uno de los estimulos
mas potentes para inducir la formacién de citocinas,
mediadores quimicos de la inflamacion y metaloprotei-
nasas en macréfagos, monocitos, células del ligamen-
to periodontal y fibroblastos gingivales humanos.'

Sin embargo, en cuanto al ALT hay poca informa-
cion, siendo el ALT el equivalente del LPS en bacte-
rias Gram positivas y siendo éstas las primeras en
colonizar la cavidad oral y establecerse en la placa
dentobacteriana. De este modo, se le ha dado mayor
énfasis al LPS, en el caso de las células pulpares y
odontoblastos.' Estudios previos han demostrado la
induccion del factor de crecimiento endotelial vascular
por LPS a través de los receptores TLR4 y CD14. No
obstante, Telles' encontré que el ALT también es ca-
paz de inducir VEGF en células pulpares de ratén, a
través de su receptor TLR2.

La mayoria de los microorganismos patégenos, asi
como su principal sustrato, la pulpa necrética, pueden
ser removidos durante los procedimientos endoddnci-
cos; sin embargo, esto no siempre se logra comple-
tamente en la practica clinica debido a las limitacio-
nes que ofrece la compleja anatomia radicular, donde
éstos pueden estar alojados en tubulos dentinarios,
ramificaciones, deltas apicales, istmos, y de esta ma-
nera reestablecer la infeccion. 618

Los microorganismos asociados a lesiones peria-
picales persistentes se caracterizan por limitarse a un
pequefo numero de especies microbianas (general-
mente una sola especie), con predominio de microor-
ganismos Gram positivos anaerobios facultativos. 2!

Tal es el caso de Enterococcus faecalis, coco Gram
positivo que posee una pared celular con antigenos
del grupo D (&cido lipoteicoico glicerol intracelular
asociado con la membrana citoplasmatica); microor-
ganismo preponderante en las infecciones endodonci-
cas persistentes, el cual gracias a sus caracteristicas
fenotipicas y microbioldgicas particulares es capaz de
sobrevivir en medios ambientes aridos con poca can-
tidad de oxigeno y nutrientes, asi como también es

capaz de formar biopeliculas entre microorganismos
de su misma especie 0 con otros microorganismos y
de sobrevivir frente a protocolos de irrigaciéon, medi-
caciones intraconducto y materiales de obturacion.?223

La incidencia de bacteriemia es escasa en casos de
tratamiento no quirdrgico del conducto radicular, pero
los microorganismos pueden extenderse mas alla del
apice radicular. Puesto que la endocarditis infecciosa
es una enfermedad muy grave, los pacientes suscep-
tibles deben recibir antibiéticos, de acuerdo con las
guias actuales de la Asociacion Americana del Cora-
z6n, antes de los procedimientos odontoldgicos capa-
ces de causar bacteriemia, en un intento de limpiar la
circulacion de bacterias que puedan establecerse en
las valvulas cardiacas dafnadas.? El porcentaje de bac-
teriemias reportadas provocadas por procedimientos
odontoldgicos varia dependiendo el procedimiento; en
cuanto a endodoncia va de un 9-32% al colocar ais-
lamiento absoluto aunado a un > 20% al realizar un
procedimiento endodoncico y esto sin contar con las
variables de infeccion.?*

Aunque la teoria de la infeccion focal, en lo que res-
pecta a los dientes con pulpa sin vitalidad y a los so-
metidos a tratamiento endoddncico, ha sido desaproba-
da, estd aumentando la evidencia de una relacion real
entre enfermedad oral y sistémica. Recientes estudios
epidemioldgicos y basados en casos, han demostrado
una relacion positiva entre periodontitis y enfermeda-
des cardio y cerebrovasculares, asi como el nacimiento
de nifos prematuros con peso bajo. En 1993, De Ste-
fano et al comunicaron que los sujetos con periodontitis
experimentaban un aumento del 25% del riesgo de en-
fermedad cardiaca coronaria, comparados con los indi-
viduos con una enfermedad periodontal minima.?

Meyer y Taylor revelan que los mediadores inflama-
torios como el factor de necrosis tumoral alfa, la inter-
leucina 1 beta y las prostaglandinas juegan un papel
importante en las enfermedades del corazén. Las toxi-
nas bacterianas inician la expresion de IL1B que impide
la fibrindlisis, pero facilita la coagulacion y trombosis.
Las enfermedades de las aortas son asociadas a la
secrecion de TNFa e IL-1p. Estas citocinas mejoran la
acumulacioén de colesterol y la proliferacion del musculo
liso que resulta presumiblemente en un adelgazamien-
to de las paredes vasculares. Asi, la via ALT que activa
mediadores inflamatorios es implicada como un impor-
tante mecanismo en la patogénesis de las enfermeda-
des del corazén y también de la aterosclerosis.?®

Sabemos que la inflamacién de la pulpa dental es
similar a la de otros tejidos conectivos, mediada por
factores celulares y moleculares. Unas de las princi-
pales moléculas involucradas en la respuesta inflama-
toria son las prostaglandinas, como PGE2, PGF2a,
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asociadas ampliamente al dolor pulpar, y a la des-
truccion tisular por regulacidn de citocinas y enzimas
como las metaloproteinasas.'

Se han visto respuestas sistémicas en tratamientos de
endodoncia resultantes de la penetracion de las bacterias
a los tejidos, asi como bacteriemias transitorias. Ademas,
se ha demostrado que la endotoxina de los microorganis-
mos es capaz de penetrar a los tejidos periapicales y esta
presente en cantidades suficientes como para inducir una
enfermedad como la endocarditis infecciosa. La evidencia
soporta la premisa de que la enfermedad pulpar y peria-
pical conduce a una exposicion sistémica a las bacterias
orales y asi a un recurso potencial de mediadores infla-
matorios sistémicos capaces de iniciar o empeorar condi-
ciones asociadas a enfermedades cardiacas.?*

Nosotros, en este estudio, quisimos caracterizar la
expresion de TNFa, IL-1 y COX-2 en H9c2 tratadas
con LTA, para esto obtuvimos un cultivo celular con
células H9c2 en donde realizamos experimentos de
tipo dosis-respuesta para caracterizar la induccion de
los genes a través del RT-PCR.

Nuestros resultados mostraron que la expresion de
TNFa, IL-1 y COX-2 se logra desde la aplicacion de
la dosis minima (1 pg/mL); sin embargo, encontramos
una induccion mas intensa al aplicar una dosis de 10
ug/mL provocando los niveles mas altos de expresion.
Y a su vez, esta expresion comenzé a declinar con 15
ug/mL probablemente debido a saturacién de recepto-
res celulares o muerte celular por toxicidad.

Los peptidoglicanos y el acido lipoteicoico actuan
como ligandos de los receptores TLR-2 y aunque
ambos agentes inducen la expresion de moléculas
proinflamatorias, se ha demostrado que estos ligan-
dos producen respuestas bioldgicas diferentes. No se
han esclarecido las bases moleculares que expliquen
de qué forma los peptidoglicanos y el acido lipoteicoi-
co actuan de forma sinérgica, lo que permitiria deter-
minar cudles son los eventos en la sefalizacién que
conduce a falla de 6rganos y de esta forma proponer
nuevas terapias para contrarrestar sus efectos. Deben
realizarse mas estudios que apoyen el papel del acido
lipoteicoico como un importante factor de virulencia.

CONCLUSIONES

En el presente estudio, se encontr6 que el acido
lipoteicoico indujo la expresién genética de las células
H9c2 de una manera dependiente de la dosis; el acido
lipoteicoico es considerado como el principal factor de
virulencia de las bacterias Gram positivas; funciona
como una molécula de adhesion que facilita la asocia-
cion de las bacterias a las células, la colonizacion y la
invasion en tejidos.

A su vez, en esta investigacion se demuestran las
posibles consecuencias de una atencion endoddncica
deficiente que conlleve a la activacion de procesos bio-
l6gicos ocasionados por la interaccion de los microorga-
nismos con las células del huésped, y que no sélo den
lugar a la evolucion no favorable del tratamiento endo-
doncico, sino que se propicie el desarrollo de algun tras-
torno sistémico como la endocarditis infecciosa.

La AHA ha actualizado sus recomendaciones para
la cobertura antibiodtica profilactica de los pacientes
médicamente comprometidos. Estas guias no se ba-
san en estudios clinicos controlados, sino en un ana-
lisis de articulos relevantes. Se ofrecen como ayuda a
los clinicos y no como una norma de cuidado o sus-
tituto del juicio clinico. Si existe cualquier duda sobre
la necesidad de profilaxis antibidtica, el clinico debe
solicitar una consulta con el médico del paciente.

Por otra parte, es importante desarrollar mas estu-
dios clinicos que permitan abatir la lisis bacteriana en
el torrente sanguineo e impedir la liberaciéon de ALT y
peptidoglicanos y con ello disminuir el riesgo de infec-
ciones como la endocarditis infecciosa.

Quedan por responder muchas preguntas sobre el
papel exacto de las bacterias orales en el comienzo y
la progresion de los trastornos sistémicos. Se debera
aclarar si realmente existe una relacién causa efecto
entre enfermedad periodontal y sistémica, asi como la
relevancia de las infecciones de origen endoddncico
para la enfermedad sistémica. Sin embargo, no exis-
te evidencia cientifica de que las bacterias restantes
en los tubulos dentinarios después de un tratamiento
endoddncico correctamente realizado, actuen como
focos de infeccion capaces de causar enfermedades
sistémicas cronicas.
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