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Sistema Activador del
Plasminogeno en la Enfermedad
Periodontal

Plasminogen Activator System in Periodontal Disease

Resumen

El sistema activador del plasmindgeno participa activamente en la dindmica de la enfermedad perio-
dontal y se encuentra finamente compensado en cuanto a sus activadores e inhibidores, aunque existen
periodos donde las bolsas periodontales reagudizadas pueden romper el fino equilibrio entre activadores
(t-PA) e inhibidores del plasminégeno (PAI-2) desencadenando el progreso de la enfermedad perio-
dontal; cabe destacar la participacién de patégenos bacterianos como la Porphyromona gingivalis, que se
caracteriza por generar el desbalance entre los principales activadores e inhibidores con el consecuente
incremento de la actividad fibrinolitica. Los efectos del desbalance de los constituyentes del sistema
activador del plasmindgeno, en particular t-PA, toma mayor relevancia en los eventos hemorrdgicos a
nivel gingival de pacientes con deficiencias de los factores de la coagulacién como los anticoagulados por
warfarina y enfermedad hepdtica severa como la cirrosis. El sistema activador del plasminégeno como
parte del sistema fibrinolitico es descrito segtin la literatura mds relevante en cuanto a su participacién en
la patogénesis de la enfermedad periodontal y sus componentes son descritos comparativamente a nivel
local o periodontal con el nivel sistémico.

Palabras clave: periodontitis, fibrinolisis, activador del plasmindgeno tisular, inhibidor del activador
del plasmindgeno 2

Abstract

The plasminogen activator system is actively involved in periodontal disease dynamics and is fi-
nely balanced in terms of their activators and inhibitors, although there are periods where exa-
cerbation of periodontal pockets can break the delicate balance between activators (t-PA) and
inhibitors of plasminogen (PAI-2) triggering the progression of periodontal disease include the par-
ticipation of bacterial pathogens Porphyromonas gingivalis as characterized by generating the ma-
jor imbalance between activators and inhibitors with a consequent increase in fibrinolytic activity.
The effects of the imbalance of the constituents of plasminogen activator system in particular t-PA
takes on more importance in the gingival level bleeding events in patients with deficiencies of coagu-
lation factors such as warfarin anticoagulation or severe liver disease such as cirrhosis. The plasminogen
activator system as part of the fibrinolytic system is described by the relevant literature regarding their
involvement in the pathogenesis of periodontal disease and its components are described comparatively
local or periodontal level with systemic level.
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Actualmente se conocen cuatro regula-
dores principales del SAP: Activador del
plasmindgeno tipo tisular (¢-PA), Acti-
vador del plasmindgeno tipo uroquina-
sa (u-PA), Inhibidor del Activador del
Plasmindgeno-1 (PAI-1), Inhibidor del
Activador del Plasmindgeno-2 (PAI-2).
Cada uno de ellos cumple una funcién
especifica o especializada en regular la
conversion del plasminégeno a plasmi-
na, siendo la plasmina una proteasa re-
lacionada a tripsina que degrada fibrina
y diversas proteinas de matriz extrace-
lular y de adhesién (ej.: proteoglicanos,
lamininas, fibronectina y vitronectina),
asf como también elementos de la san-
gre como fibrinégeno, factor V, Factor
VIII, protrombina y factor XII y activa

|. Generalidades sobre
el Sistema Activador del
Plasmindgeno

El Sistema Activador del Plasminégeno
(SAP) es el responsable de la degrada-
cién de codgulos sanguineos intravascu-
lares, mientras que contribuye también
en la proteolisis extracelular en una
amplia variedad de procesos fisiolégicos
(¢j.: remodelacién tisular, migracién ce-
lular, curacién de heridas, angiogenesis,
implantacién trofobldstica, ovulacién y
desarrollo fetal) y patoldgicos (ej.: infla-
macién crénica y aguda, preclampsia,
retardo del desarrollo intrauterino, in-
vasién tumoral y metdstasis).">?

procolagenasas, contribuyendo asi a la
degradacién y recambio de la matriz
extracelular. Por lo tanto, siempre que
se forme plasmina en un codgulo de
sangre, este puede lisar el codgulo y des-
truir muchos de los factores de coagu-
lacién, provocando hipocoagulabilidad
de la sangre."*

Activadores del Plasmindégeno (t-PA
y u-PA)

* Activador del plasmindgeno tipo
tisular (t-PA)

Es una proteasa de serina considerado
como el principal activador fibrinoliti-
co por su elevada afinidad a fibrina y
es un mal activador del plasmindgeno
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cuando no estd presente la fibrina. El
t-PA se enlaza a la fibrina y activa al
plasminégeno unido con una rapidez
varios cientos de veces mayor que al
plasmindgeno en circulacién. En si-
tuaciones fisiolgicas su concentracién
media en plasma es de 5 ng/ml >, la es-
pecificidad del t-PA a la fibrina limita
la formacidn sistémica de plasmina y la
induccién de un estado litico sistémico.
Es producido por diversos tipos de cé-
lulas, entre ellos las células endoteliales
y epiteliales, macréfagos y fibroblastos
6789 su depuracién es primordialmen-
te por metabolismo hepético y su vida
media es de cinco a diez minutos. ¢

* Activador del plasminégeno tipo
uroquinasa (u-PA)

El u-PA se puede aislar de células del
rifién humano en cultivo. Se encuentra
predominantemente unido a membra-
na y estd relacionada a la migracién de
células y proteolisis pericelular en situa-
ciones fisiolégicas y patoldgicas ', su
concentracién media en plasma es de
0.2 ng/mD’, puede ser producido por
diversos tipos de células entre ellas las
células endoteliales, epiteliales, macré-
fagos y fibroblastos.®”%?

Inhibidores de los Activadores del
Plasminégeno (PAI-1 y PAI-2)

¢ Inhibidor del Activador del Plas-
minégeno-1 (PAI-1)

El PAI-1 es sintetizado por diversos
tipos de células como hepatocitos en
cultivo, células endoteliales, entre otras.
Pero estd mds relacionado a células en-
doteliales y también es encontrado en
los granulos alfa de plaquetas sangui-
neas.

Del total de proteinas secretadas por
células endoteliales en cultivo, el PAI-1
representa el 12.5%. La concentracién
media de este inhibidor en plasma es
de 5 ng/ml’ La vida media del ¢-PA
en plasma debido a la inactivacién por
alfa 2- antiplasmina es de 90 a 180 mi-
nutos, mientras que la inactivacién de
t-PA se da en la escala de segundos.

El PAI-1 reacciona con ambos u-PA y
t-PA, pero con mayor especificidad para
el t-PA. 237

¢ Inhibidor del Activador del Plas-
mindgeno-2 (PAI-2)

Miembro de la familia Serpin (Inhibi-
dores de Proteasa de Serina) se encuen-
tra bajo la forma no glicosilada o de
bajo peso molecular BMP (47 KD) y en
la forma glicosilada o de elevado peso
molecular EPM (60 KD). Al respecto,
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se ha demostrado una diferencia en su
localizacién segin el estado de glicoli-
zacién, siendo el PAI-2 de BMP intra-
celular y el PAI -2 de EPM secretado,
pero comparten similares caracteristicas
de inhibicién, aunque existe controver-
sia por estudios recientes. PAI-2 es un
eficiente inhibidor de u-PA, pero es més
lento que PAI-1 (por un factor de 1 a
5 veces, respectivamente) para inhibir
al ¢-PA de doble cadena. Comparado
con PAI-1 este es un pobre inhibidor
de t-PA de cadena tnica, lo que hace
pensar que PAI-2 no contribuye ade-
cuadamente a la inhibicién del t-PA de
cadena tnica in vivo.

La activacién del plasminégeno por
u-PA ocurre preferencialmente en la
superficie celular a través de la unién
u-PA y plasminégeno a receptores es-
pecificos. El u-PA unido al receptor
es todavia eficientemente inhibido por
PAI-2 y PAI-1. Su concentracién media
en plasma es inferior a 5 ng/ml pero se
incrementa hasta 50 veces en mujeres
al término de la gestacién."? La expre-
sién de PAI-2 se pensaba limitado a
macréfagos/monocitos y a la placenta,
pero recientemente se encontré en una
variedad de tipos celulares en los que es
sobreexpresado por estimulos inflama-
torios.

Regulacién

La expresion tanto de activadores como
de inhibidores estd regulado por una
amplia variedad de factores que pue-
den actuar segun el tipo celular y el
estado de diferenciacién celular. Ade-
mds, la interaccién entre varias sefales
de transduccién pueden ser sinérgicos
o antagénicos. Asi se tiene las citocinas
proinflamatorias FNT-alfa e IL-1beta
con efecto estimulatorio. Este efecto
que es potenciado por AINES, como
la indometacina y naproxeno; mientras
que el efecto inhibitorio se obtiene con
FNT-beta y dexametasona.'

Il. Sistema activador del
plasmindgeno y Estado
Periodontal

Constituyentes del SAP y su partici-
pacion en la enfermedad periodontal

La periodontitis es un proceso infla-
matorio local que media la destruccién
del tejido periodontal por agresion bac-
teriana. Mientras que la respuesta del
huésped a nivel local estd mediada por
citocinas y productos inflamatorios que
exacerban la injuria tisular.

El fluido crevicular gingival (FCG) se
sabe ahora que es un buen medio para
proveer informacién dil del estado y
grado de deterioro periodontal. El pro-
ceso destructivo del tejido periodontal
estd asociado con niveles incrementados
de enzimas proteoliticas en el FCG y
dentro del arsenal de agentes proinfla-
matorios tenemos a los activadores del
plasminégeno (t-PA y u-PA) que son
proteasas de serina, los cuales forman
parte de la compleja cascada de enzimas
involucradas en la fibrinolisis.® A la vez
la plasmina y los activadores del plasmi-
négeno son regulados extracelularmen-
te a través de inhibidores de proteinasas
entre ellos: alfa 2- macroglobulina, alfa
1-inhibidor proteinasa, alfa 2-antiplas-
mina, inhibidor del activador del plas-
mindgeno-1 (PAI-1) y el Inhibidor del
activador del plasminégeno-2(PAI-2).

Activadores del plasminégeno tipo ti-
sular y uroquinasa en la enfermedad

periodontal

La plasmina puede ser formada lo-
calmente en el sitio de la inflamacién
por proteolisis limitada del precursor
inactivo, el plasminégeno. En el tejido
periodontal enfermo las células respon-
sables de la sobrerregulacion de los ac-
tivadores del plasminégeno tipo tisular
y uroquinasa son los queratinocitos del
epitelio sulcular y de unidn, asi como
por fibroblastos gingivales, macréfagos
y células endoteliales.>”#%10

Pero existe una significativa diferencia
en la expresién de los PA en el FCG de
muestras del tejido periodontal con pe-
riodontitis, siendo el t-PA encontrado
en elevadas concentraciones, inclusive
muy superiores a los niveles plasmi-
ticos 782111213 con valores promedio
de 730 ng/ml, que equivale aproxima-
damente 150 veces los niveles plasmd-
ticos, mientras que la concentracién
media del u-PA fue de alrededor de los
100 ng/ml lo que equivale a 500 veces
la concentracién plasmdtica aproxima-
damente; pero esta elevada concentra-
cién del u-PA en el FCG en términos
de molaridad equivale a solo el 20 % de
la concentracién de t-PA. >

La actividad t-PA libre en el FCG detec-
tado por zimografia estuvo en el rango
de 50-100 pg/ul, mientras que exdme-
nes de ELISA evaluaron ambas formas
libres y complejas de t-PA, los cuales
revelan concentraciones promedio de
1,6 ngf/ul del antigeno total de t-PA
en el FCG. De esta forma la actividad
enzimdtica observada por zimografia
representd solo una pequena fraccién
del activador plasminégeno total pre-
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sente en las muestras. Segtin un estudio
la concentracidn total de antigeno t-PA
medido por ELISA (1,6 ng/ul) fue 200
veces mds elevado en el FCG que los
valores plasmdticos normales del t-PA."

Ademids, mediante escalas semicuanti-
tativas se demostré la abundante distri-
bucién de ARNm y antigenicidad para
el t-PA en el epitelio sulcular y epitelio
de unién.’

Por otro lado, se ha demostrado que
los fibroblastos gingivales en medios
de cultivo pueden ser estimulados por
proteasas del Porphyromonas gingivalis
y Porphyromonas endodontalis para se-
cretar valores incrementados de cola-
genasas y el activador del plasmindge-
no (t-PA), adicionalmente la plasmina
activada juega un rol en el progreso de
la inflamacién del tejido periodontal a
través de la activacién de metalopro-
teinasas de matriz. De esta forma, el
significativo incremento del t-PA en
el tejido conectivo gingival inflamado
sugiere que los factores de virulencia
de las bacterias Gram negativas, como
lipopolisacaridos, pueden ser capaces
de inducir la expresion del t-PA en el
tejido conectivo que luego contribuye
a la destruccién del tejido periodontal.’

A la vez esto indica que los fibroblas-
tos gingivales pueden ser una fuente del
t-PA en el tejido conectivo durante el
periodo inflamatorio.

Las posibles fuentes del u-PA en el te-
jido periodontal incluye macréfagos y
células endoteliales proliferando, que
usan el u-PA para su migracion. Estas
células producen valores incrementados
del u-PA cuando son activados apropia-
damente in vitro. >’

Inhibidores de los Activadores del
plasmindgeno en la enfermedad pe-

riodontal

En este caso el PAI que se encuentra en
elevadas concentraciones a este nivel
es el PAI-2, mientras que el PAI-1 se
encuentra limitado al tejido conectivo
gingival 7 ya que su produccién estd
dada por células endoteliales y macré-
fagos y que su funcién es el balance
de la actividad del t-PA en la sangre.’
Ademis, el PAI-1 es extremadamente
sensible a la inactivacién por oxidantes
presentes en el tejido inflamado, por lo
tanto es considerado de poca importan-
cia para la inhibicién de proteolisis tisu-
lar en el FCG '3, por tal razén su con-
centracién en el FCG es de 25 ng/ml
aproximadamente, lo que equivale a 5
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veces su concentracién en plasma. Pero
esta concentraciéon es solo el 1 % de la
concentracién del PAI-2 en el FCG.}

Por otro lado, PAI-2 es fuertemente
sobreexpresado en el epitelio de unién,
sulcular y oral, pero nula presencia en
el tejido conectivo gingival segiin su de-
terminacién por escalas semicuantitati-
vas.” La concentracién media del PAI-2
en el FCG de muestras con periodonti-
tis es de 2300 ng/ml, lo que equivale a
casi 10 veces su concentracién plasmd-
tica en mujeres embarazadas a término,
este valor también equivale a casi 500
veces su concentracién media en plas-
ma.’

Sin embargo, PAI-2 es un inhibidor
mids lento para t-PA que para u-PA y
no se podria excluir que su funcién
también pueda ser inhibir las proteasas
bacterianas.” Las células encargadas de
su produccién son los macréfagos/mo-
nocitos >!'"'2, fibroblastos gingivales ’ y
las células epiteliales mds diferenciadas
como las capas granulosa y espinosa del
epitelio de unidn, sulcular y oral.”

Los estudios han determinado que el
PAI-2 encontrado en el FCG es de ele-
vado peso molecular (EPM) o PAI-2
glicosilado, el cual tendria una funcién
reguladora del t-PA que también es so-
breexpresado a este nivel. Este mismo
inhibidor se encontré asociado a la
membrana celular de queratinocitos, lo
cual no afecta su capacidad inhibitoria
y asi el PAI-2 podria tener una funcién
en la proteccién contra el ataque pro-
teolitico del epitelio.

Por otro lado, PAI-2 se encuentra tam-
bién a nivel intracelular pero como
PAI-2 no glicosilado o de bajo peso
molecular (BPM) lo cual sugiere otro
objetivo aparte del t-PA. La funcién del
PAI-2 de BPM intracelular quizds sea
de proteccién contra la apoptosis.'

Finalmente, PAI-2 podria ser el mids
indicado para proteger la gingiva del
estrés inflamatorio inhibiendo al t-PA;
en este contexto es importante hacer la
observacién que PAI-2 es mucho mids
resistente a la oxidacién que PAI-1, alfa
1-inhibidor de proteinasa o que alfa
2-antiplasmina y podria, por lo tanto,
ser relativamente resistente a los radi-
cales libres generados en el tejido infla-
mado.!

Relacién entre PA y PAI

En estudios de fibrinolisis tisular, el
balance entre PA y PAI es importante
para el resultado neto.” La compara-

cién de la proporcién molar del -PA
y u-PA para con PAI-2 antes y después
del tratamiento periodontal demostr6
diferencias en varios estudios.>® La
proporcién poco variable entre PAs y
PAls medidas por métodos inmunolé-
gicos estd en concordancia con los re-
sultados de otra investigacién, donde
se midi6 la concentracién de plasmina
en el FCG con un método funcional y
no encontrd correlacién con el estado
periodontal.’

Esto podria significar un fino mecanis-
mo regulador de los componentes del
SAP en los tejidos sanos e inflamados
al elevar compensatoriamente los inhi-
bidores de los PA cuando la agresién ti-
sular es activa y disminuirlos cuando la
injuria ha cesado >'*, pero cabe destacar
que existen periodos o estados fisiolégi-
cos y patolégicos donde este equilibrio
es quebrantado y la injuria tisular es
clinicamente comprobada como en el
caso de gingivitis del embarazo'? y las
bolsas periodontales reagudizadas.'

Ademds, entre los factores que desenca-
denan este desequilibrio de proporcién
entre PA y PAI se encuentran las bacte-
rias periodontales, provocando que los
fibroblastos expuestos a lipopolisacari-
dos (LPS) de patégenos periodontales,
en particular Porphyromona gingivalis,
generen una proporcién de t-PA/PAI-2
mucho miés elevado comparado con los
fibroblastos expuestos a LPS de E. coli y
S. enteritidis.'®
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Figura 1. Diferencias en las proporcio-
nes entre activador del plasminégeno
tipo tisular (¢t-PA) e inhibidor del plas-
minégeno 2 (PAI-2) segin su secrecién
por fibroblastos gingivales expuestos a
lipopolisacaridos de E. Coli, S. enteriti-
dis, A. actinomycetecomitans, E nuclea-
tumy P gingivalis. '°
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lll. Variacion en los niveles
de expresion del SAP segiln
el polimorfismo de sus
reguladores hiologicos

La respuesta inflamatoria del huésped
varfa considerablemente entre indi-
viduos, los estudios a nivel molecular
confirman en muchos casos estas dife-
rencias antes descritas en la clinica. Por
consiguiente, el conocimiento que nos
brinda el nivel molecular esclarece el
panorama y permite un mayor enten-
dimiento de la enfermedad y la posibi-
lidad de prevenirla.

Muchos estudios hasta la fecha se han
llevado a cabo para demostrar la parti-
cipacién de las citocinas proinflatorias
(IL-1, FNT-alfa, IL-6 e IL-8) en la en-
fermedad periodontal.'”!®1%202! Toda la
informacién obtenida sirvié para co-
rroborar que segtin las concentraciones
de las principales citocinas proinflama-
torias (IL-1beta y FNT-alfa) se presen-
ta el cuadro clinico de la enfermedad
periodontal, en cuanto a la aparicién
y grado de progresion, mds ain a par-
tir del estudio del polimorfismo de la
IL-1% se aprecié la utilidad de una
prueba para determinar el polimorfis-
mo del mismo?® , aunque existe todavia
controversia al respecto.

A partir de un estudio in vitro** donde
las concentraciones de IL-1beta fueron
4 veces superiores para un polimorfis-
mo que en otro, se desarrollaron una
serie de estudios para confirmar clini-
camente los resultados previamente ob-
tenidos.

Independientemente, de que si los re-
sultados confirmen o no la implicancia
de este polimorfismo; lo cierto es que
dos de los componentes del SAP, el
t-PA y el PAI-2 son sobrerregulados por
IL-1beta en fibroblastos gingivales hu-

manos.®?

En conjunto toda la informacién per-
mite deducir que si el polimorfismo
realmente influye en los niveles de
IL-1beta, lo cual significaria que exis-
ten individuos més susceptibles de pre-
sentar el FCG con mayor capacidad
fibrinolitica y esto repercutiria en los
pacientes con deficiencias en los fac-
tores de coagulacién donde el codgulo
puede ser inestable. Las causas de estas
deficiencias podrian ser propias de una
enfermedad como en las hepatopatias
(cirrosis) o durante el tratamiento con
anticoagulantes orales.”
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IV. Condiciones locales
y Sistema Activador del
Plasminogeno

Un estudio mds reciente sobre los ac-
tivadores e inhibidores del Plasminé-
geno en el fluido crevicular gingival de
embarazadas a término y postparto no
coincidié con los resultados de Kinnby
de 1996 y mis bien sugiere que el efecto
de las hormonas sexuales en el edema
gingival durante el embarazo son miés
prominentes que los efectos de la acu-
mulacién de la placa dental microbia-
na. %

Con respecto a la osteftis alveolar o al-
veolitis un estudio demostr6 que la hi-
perfibrinolisis en la alveolitis se debe a
la actividad intensificada de u-PA , por
un ligero incremento del 85%, a su vez
se demostré que PAI-1 estd excepcio-
nalmente sobreexpresado en los tejidos
de la zona con alveolitis (hasta 6,7 ve-
ces ). Al respecto, de particular interés
son los hallazgos en un estudio no con
humanos donde la deficiencia de PAI-1
permitia una curacién acelerada de he-
ridas de piel.”

Buduneli en estudios adicionales sobre
los componentes del SAP y su par-
ticipacién en pacientes tratados con
Ciclosporina A por transplante renal,
debido al crecimiento gingival confir-
man que el SAP se encuentra alterado
aunque sugieren mayores estudios para
determinar el verdadero rol de PAI-1 en
la condicién periodontal de estos pa-
cientes.?

También encontré un desbalance entre
PA y PAI del SAP, donde PAI-2 se en-
cuentra incrementado en casos de pe-
riodontitis del fumador.?

V. Condiciones sistemicas
y Sistema Activador del
Plasmindgeno

Las anormalidades del sistema fibrinoli-
tico encontrados en la cirrosis son com-
plejas y es el resultado de la sintesis de-
fectuosa o disminuida, como es el caso
del Inhibidor de la Fibrinolisis Activado
por Trombina (TAFI) y alfa 2 antiplas-
mina, y del clearance alterado como el
t-PA, donde este dltimo se encuentra
intensificado en la circulacién.®

Ademis se corrobora que Deficiencia
adquirida de alfa 2 antiplasmina que
puede ser visto en pacientes con enfer-
medad hepdtica severa debido a su sin-
tesis disminuida.?!

Durante la sepsis severa todos los com-
ponentes del sistema activador del
plasmindgeno se encuentran incremen-
tados. En el caso del t-PA su neutrali-
zacién estuvo a cargo del PAI-1, pero
se asume que el incremento inusual de
u-PA y PAI-2 en plasma, deriva de los
leucocitos, a su vez presentes dentro de
los depésitos de fibrina, pudiendo in-
fluir en la persistencia de fibrina y asi
contribuir al desarrollo de falla multior-
gdnica.”

Tabla 1. Pardmetros fibrinoliticos y de coagulacién en pacientes control y cirréticos
agrupados segun la severidad de la enfermedad hepitica, siendo el grupo C el de

mayor deterioro de la funcién hepdtica.

Control Pacientes cirroticos (n=53)
n=43 A B C
Tiempo de protrombina (s) 1.3 12.4 13.3 18.3
Factor VII (%) 104 58.8 46.8 27.8
Fibrindgeno (mg/dL) 314 260 207 217
a2-antiplasmina (%) 101 81 76.2 554
t-PA (ng/mL) 55 10.5 20 239
PAI-1 (ng/mL) 224 16.6 18.5 24.1

Odontol. Sanmarquina 2012; 15(1):39-43



Referencias bibliograficas

1.

10.

11.

Kruithof et al. Biological and clini-
cal aspects of plasminogen activator
inhibitor type2. Blood 1995; 86
(11): 4007-4024.

Sprengers et al. Plasminogen Acti-
vator Inhibitors. Blood. 1987; 69
(2): 381-387.

Kruithof ez 2/. Demonstration of a
Fast-Acting Inhibitor of Plasmino-
gen Activators in Human Plasma.

Blood. 1984; 64 (4): 907-913.

Guyton & Hall. Tratado de fisio-
logia medica. McGraw-Hill.1998:
505-516.

Kinnby ez a/. The plaminogen —
activating system in gingival fluid
from adults. Scand ] Dent Res.
1994; 102: 334-341.

Goodman & Gilman. Las Bases
Farmacolégicas de la Terapéutica.

Mc Graw Hill. 1996; 1423-1443.

Kinnby et al. Localization of plas-
minogen activators and plasmino-
gen-activator inhibitors in human
gingival tissue demonstrated by in-
munohistochemistry and in situ hy-
bridization. Arch Oral Biol. 1999;
44:1027-1034.

Xiao et al. Detection of tissue plas-
minogen activator (t-PA) and plas-
minogen activator inhibitor 2 (PAI-
2) in gingival crevicular fluid from
healthy, gingivitis and periodontitis
patients. ] Clin Periodontol. 2000;
27: 149-156.

Xiao et al. Inmunohistochemical
demonstration of the plasminogen
activator system in human tissues
and gingival fibroblasts. ] Periodont
Res. 1998; 33: 17-26.

Pluskota ez al. Convergence of the
adhesive and fibrinolytic systems:
recognition of urokinase by integ-
rin aMb2 as well as by the urokinase
receptor regulates cell adhesion and
migration.Blood. 2003; 101: 1582-
1590.

Kinnby et al. Tissue plasminogen
activator (t-PA) and placental plas-
minogen activator inhibitor (PAI-
2) in gingival fluid from 8-9 year
old children. Scand ] Dent Res.
1993; 101: 279-281.

Odontol. Sanmarquina 2012; 15(1):39-43

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Sistema Activador del Plasminégeno en la Enfermedad Periodontal

Kinnby er al. Aggravation of gingi-
val inflammatory symptoms during
pregnancy associated with the con-
centration of plasminogen activator
inhibitor type 2 (PAI-2) in gingi-
val fluid. J Periodontol Res. 1996;
31:271-277.

Olofsson ¢t al. Plasminogen activat-
ing capacity in gingival fluid from
deteriorating and stable periodontal
pockets. ] Periodont Res. 2002; 37:
60-65.

Brown et al. Molecular character-
ization of plasminogen activators
in human gingival crevicular fluid.
Arch Oral Biol.1995; 40(9): 839-
845.

Lindberg er al. The localization of
the relaxed form of plasminogen
activator inhibitor type 2 in human

gingival tissue. Histochem Cell
Biol. 2001; 116: 447-452.

Xiao et al. Effect of lipopolysaccha-
ride from periodontal pathogens on
the production of tissue plasmino-
gen activator and plasminogen acti-
vator inhibitor 2 by human gingival
fibroblasts. ] periodontal Res. 2001;
36(1): 25-31.

Kjeldsen ez a/. Bacterial- Stimulated
Cytokine Production of Peripherals
Mononuclear Cell from patients of
various periodontitis categories. ]

Periodontol. 1995; 66: 139-144.

Graves et al. Interleukin-1 and Tu-
mor Necrosis Factor Antagonists
Inhibit the Progression of Inflam-
matory Cell Infiltration Toward
Alveolar Bone Experimental Peri-
odontitis. ] Periodontol. 1998; 69:
1419-1425.

Saito e al. Interlenkin-1 gene ex-
pression in macrophages induced
by surface protein components of
Porphyromonas gingivalis : role
of tyrosine Kinases in signal trans-
duction. Oral Microbiol Inmunol.

1997; 12: 135-140.

Periodontal Disease as a Potencial
Risk Factor for Systemic Diseases. ]
Periodontol. 1998; 69: 841-850.

Dongari-Bagtzoglou ez a/. Increased
Presence of Interleukin-6 (IL-6)
and IL-8 Secreting Fibroblast Sub-
populations in Adult Periodontitis.
J Periodontol. 1998; 69: 899-910.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Meisel et al. Smoking and Polymor-
phisms of the Interleukin-1 Gene
Cluster (IL-1alfa, IL-1beta and IL-
1RN) in Patients with Periodontal
Disease. ] Periodontol. 2002; 73:
27-32.

Greenstein ez al. Clinical utility of a
genetic susceptibility test for severe
chronic periodontitis. JADA. 2002;
133: 452-459.

Pociot et al. A Taql polymorphism
in the human interleukin-1beta
(IL-1beta) gene correlates with IL-
1beta secretion in vitro. Eur J Clin
Invest.1992; 22: 396-402.

Méndez Visag. Control del sangra-
do postoperatorio en pacientes an-
ticoagulados empleando colutorios
de acido tranexamico e implicancias
de la periodontitis. Odontologia
Sanmarquina. 2005; 8(1): 14-19.

Buduneli ez /. Gingival status, cre-
vicular fluid tissue-type plasmino-
gen activator, plasminogen activator
inhibitor-2 levels in pregnancy ver-
sus post-partum. Australian Dental

Journal.2010; 55(3): 292-297.

Serrati et al. Plasminogen activators
and inhibitors type-1 in alveolar os-
teitis. European Journal of Sciences.

2006.114(6): 500-503.

Buduneli ¢z 2/ Plasminogen activa-
tors and plasminogen activator in-
hibitors in gingival crevicular fluid
of cyclosporine A- treated patients. ]
Clin Periodontol. 2004; 31: 556-561.

Buduneli ¢z 4/ Plasminogen ac-
tivator system in smokers and
non-smokers with and without
periodontal disease. ] Clin Peri-

odontol.2005; 32(14): 417-424.

Colucci et al. Deficiency of Throm-
bin Activatable Fibrinolysis Inhibi-
tor in Cirrhosis is associated with
increased plasma fibrinolysis. Hepa-
tology. 2003; 38 (1): 230-237.

Cesarman-Maus ez al Molecular
mechanism of fibrinolysis. Brit-
ish Journal of Haematology. 2005;
129(3): 307-321.

Robbie ez al. Plasminogen activator
inhibitor 2 and urokinase-type plas-
minogen activator in plasma and
leucocytes in patients with severe
sepsis. British Journal of Haemato-
logy.2000; 109: 342-348.

43



