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1. INTRODUCCION

Durante un largo periodo de tiempo, casi todo el siglo XX, los profesionales
consideraron que la enfermedad periodontal una vez iniciada en un individuo, evolucionaba
lenta y progresivamente en el tiempo si no se trataba. Numerosos estudios epidemiolégicos
en los 60 y 70 prestaron soporte cientifico a este concepto relacionando de forma directa la
edad con la severidad en la enfermedad periodontal (1-3). Asf se dedujo, que con el tiempo
un individuo sufriria continuamente la destrucci6n del aparato de insercién hasta la pérdida
dentaria. No solo la gingivitis y la periodontitis eran vistos como un Gnico proceso, sino que
la pérdida de soporte era continua en el tiempo. Sin embargo durante esta época, los clinicos
observaron en algunos pacientes con bolsas periodontales, que la pérdida 6sea radiol6gica no
tenia porque implicar necesariamente enfermedad periodontal activa de todos los dientes en
ausencia de tratamiento. De igual manera pacientes en fase de mantenimiento, presentaban sin
embargo episodios de pérdida de insercién en uno o mds dientes que iban seguidos de fases
de quietud. Estas observaciones sugirieron las primeras ideas acerca de la existencia de
periodos de remision y exacerbacién en la progresién de la enfermedad; y la conclusién
inicial fue que dicha entidad no era uniforme para todos los dientes en un paciente ni para
todos los pacientes.

En los aifios 70 algunos autores empezaron a dudar del concepto de progresién continua
de la enfermedad (4,5). En esta época los investigadores trabajan para buscar el germen
responsable de la enfermedad y la respuesta del huésped. Asi se dieron cuenta de que habia
que estudiar pacientes que estuvieran perdiendo insercién en ese momento, para poder
relacionar esa fase de actividad clinica con la microbiologia y larespuesta del huésped. Ya no
creen en una relaci6n causa-efecto entre el volumen de placa supragingival y la periodontitis
destructiva. Socransky y col.(4) intentaron relacionar la flora predominante de un diente con
el estado de enfermedad del diente en ese momento. Los cambios de nivel de inserci6n en el
tiempo fue el pardmetro utilizado para definir actividad o no en un diente. De esta manera la
flora cultivable de ese diente podria identificarse con actividad (progresi6n de la enfermedad),
remision de la enfermedad, o con salud (4-7). Estos autores observaron que en sus pacientes
la enfermedad periodontal evolucionaba en forma de brotes (fases de actividad y de
quietud).Por otro lado la tasa de pérdida de inserci6n en algunos individuos era m4s ripida
que el concepto de progresién lenta. En otros sin embargo,era todavia mds lenta de lo que se
podia esperar por la historia clinica y las radiografias previas (4-7).



Por todo ello se dedujo que la gingivitis no necesariamente terminaba en periodontitis,
y no est4 demostrado que la periodontitis vaya precedida siempre de gingivitis. Es por lo
tanto un error describir la gingivitis como una forma inicial de periodontitis. Ademds estd
bastante clara la existencia de diferentes formas de enfermedad periodontal y no es vélido ya
el hablar de enfermedad periodontal como entidad tinica a la que todo el mundo est4 expuesto
con igual riesgo sin medidas de higiene oral. Con lo cual si hablamos de prevalencia, va a
depender de lo que realmente llamemos enfermedad. Si cualquier evidencia de inflamaci6n es
considerada como enfermedad periodontal, entonces las cifras de prevalencia se acercan al
100% de 1a poblacién. Sin embargo si se utilizan medidas més realistas en cuanto a grado y
severidad de la enfermedad, es decir, incluir inicamente individuos con pérdida de insercién
mayor de 4-6 mm., se obtienen cifras sustancialmente més bajas (7-15% de la poblaci6n).

En la dltima década los esfuerzos fueron encaminados a conocer la verdadera naturaleza
de la actividad en la enfermedad periodontal, las distintas enfermedades periodontales y su
progresién. Los profesionales comenzaron a hablar de "riesgo” de padecer la enfermedad y
de "factores de riesgo” que pueden predisponer a un individuo a iniciar la enfermedad y su
progresion (8-9). Hay que pensar por lo tanto en diferentes enfermedades para cada una de
las cuales cierto niimero de individuos est4n en alto riesgo. Por lo que toda medida preventiva
y de tratamiento que proponga las mismas medidas para todo el mundo, independiente del
grado de riesgo, no es desde el punto de vista cientifico vilido. Lo que hay que hacer es
detectar los grupos de alto riesgo y realizar una prevencién y tratamiento més racional (9).
Por otro lado desde el punto de vista diagnéstico se han introducido una serie de tests que sin
duda ayudardn a conocer mejor esta enfermedad. Diferenciar las distintas enfermedades
periodontales. Identificar el inicio y la progresién de la enfermedad periodontal. Identificar
dientes y personas susceptibles. Monttorizar mejor la respuesta al tratamiento.

1.1Caracteristicas de salad y enfermedad periodontal.
1.1.1. Salud periodontal.

El periodonto se compone de encia, ligamento periodontal, cemento y hueso alveolar.
La encfa se extiende desde el margen gingival hasta Ia unién mucogingival (excepto en el
paladar) y esta anchura se hace mayor con la edad (10-12). En salud, el color de la encia es
uniforme y rosa coral, aunque se admiten variaciones segiin el grado de queratinizacién,
pigmentacion, grosor y vascularizacién. La encia marginal es festoneada y va adelgazdndose
en sentido coronal para encontrar la superficie del diente con un margen en filo de cuchillo.



La encfa interdental o papila presenta caracteristicas topogréficas especiales en funci6n de las
relaciones de contacto entre los dientes y anchura de las superficies dentales proximales. En
cuanto a la consistencia, el tejido gingival sano es firme y flexible, estando fuertemente unida
al hueso, excepto la encia libre o marginal que no se adhiere por la existencia del surco
gingival. La textura de la superficie puede ser lisa o aparecer punteada como en céscara de
naranja. El surco gingival mide aproximadamente 1-2 mm. al sondaje (aunque puede llegar
hasta 4 mm. en salud).

La encia se compone de epitelio escamoso estratificado y de tejido conectivo fibroso
denso. El epitelio gingival se divide en epitelio oral queratinizado, epitelio sulcular
paraqueratinizado y el epitelio de uni6n no queratinizado. El epitelio de uni6n se extiende
desde la zona apical del surco gingival hasta la unién amelocementaria y se une al esmalte
mediante la Iimina basal interna y hemidesmosomas. El tejido conectivo gingival se compone
de una lamina propia y no tiene submucosa. La l4mina propia consta principalmente de
coldgeno denso con escasa cantidad de fibras eldsticas y oxitaldnicas, células vasos y nervios.
La fibras de coldgeno de la encia forman distintos grupos y anclan firmemente la encia
mediante su insercién en el cemento y hueso alveolar. Los tipos de células predominantes
incluyen fibroblastos, mastocitos, cementoblastos, cementoclastos, osteoblastos y
osteoclastos. Ademds, células inflamatorias se encuentran en pequeiias cantidades,
principalmente en el interior y subyacentes al epitelio de unién, tratdindose sobre todo de
leucocitos polimorfonucleares (PMN), macréfagos, monocitos, linfocitos y células
plasméticas (13,14). No se encuentran densos infiltrados inflamatorios. La vascularizacién
de la encia es abundante y deriva de los vasos del periostio, ligamento periodontal y hueso
alveolar. Subyacente a los epitelios sulcular y de unién encontramos una rica red capilar.
Respecto al fluido crevicular puede ser o no detectado en encia sana dependiendo del método
de recogida (15).

Otros componentes del periodonto normal y sano no son clinicamente accesibles y
estdn protegidos del medio ambiente oral por la encia (hueso alveolar y ligamento
periodontal). Estos \inicamente pueden observarse en su zona interdental mediante
radiografias y otras técnicas de imagen. La cresta alveolar interdental estd normalmente 2
mm. por debajo de la unién amelocementaria y su tamafio y contorno varia con la posicién y
angulacién dentaria, forma radicular, forma de la corona, estadio de la erupcidn y distancia
entre las raices. Una ldmina dura intacta puede o no estar presente. El ligamento periodontal
puede aparecer como una estrecha drea radioliicida entre la raiz y el hueso alveolar.



Los haces de fibras de coldgena del ligamento periodontal y tejido conectivo
supracrestal se insertan en el cemento del diente y en el hueso alveolar, para asegurar el diente
en su alveolo. El tejido conectivo de insercién se extiende hasta la unién amelocementaria. La
anchura del ligamento periodontal oscila entre 0,1 y 0,25 mm., dependiendo de la edad,
estadio de erupcién y funcién del diente.

La placa bacteriana del margen gingival asociada con salud periodontal consta
fundamentalmente de cocos Gram positivos y escasas espiroquetas y formas métiles. Los
estudios realizados con cultico indican que los organismos predominantes son: Streptococcus
sanguis, Streptococcus mitis, Actinomyces viscosus, Actinomyces naeslundii,
Staphylococcus epidermidis, Rothia dentocariosa y Veillonella parvula (16-19).

1.1.2. Enfermedades periodontales.
Gingivitis.

La gingivitis se define como la inflamacién de la encia (20). Posteriormente se definié
en relacion al tipo de exudado, manifestaciones clinicas, etiologia, asociada a enfermedades
sistémicas, asociada con medicamentos, duracién y asociada con factores locales o sistémicos
(21).

La gingivitis ha sido dividida en tres estadios basados en la secuencia de
acontecimientos histopatolégicos. Estos estadios se suceden cuando se permite que se
acumule la placa bacteriana en el margen gingival: Lesiones inicial, temprana y establecida
(22). La lesién inicial aparece en los 4 primeros dias, tras el aciimulo de placa y como una
reaccién inflamatoria aguda (23,24). Se caracteriza por un aumento de flujo de fluido
crevicular y migracién de leucocitos polimorfonucleares hacia el surco gingival procedente
del plexo vascular subyacente al epitelio de unién y sulcular. Adyacente a estos epitelios, el
infiltrado inflamatorio ocupa del 5% al 10% del tejido conectivo de la encia , donde el
coldgeno se ha perdido. Esta lesién inicial no es clinicamente visible (23). La lesién temprana
que sigue a la inicial después de 7 dias de acimulo de placa (24,25), podria persistir durante
21 dias o més y es clinicamente detectable como gingivitis (26,27). La lesién temprana se
caracteriza por la persistencia de la lesi6n inicial y desarrollo de un infiltrado dominado por
linfocitos y macr6fagos, con algunas células plasméticas localizadas en la periferia de la
lesi6n. Los linfocitos comprenden el 75% de las células inflamatorias. El 4rea infiltrada ocupa
aproximadamente el 15% del tejido conectivo marginal de la encia con una destruccién de



coldgeno en el 4rea infiltrada alcanzando el 60-70%. La migracién de leucocitos a través del
epitelio de unién y el surco gingival, y el flujo de fluido crevicular alcanzan su méximo punto
a los 6-12 dias de la aparicion de la gingivitis detectada clinicamente (28). Después de un
periodo de tiempo variable, la lesién temprana evoluciona hacia la lesién establecida,
caracterizada por un aumento en el tamaiio de la encia afectada y un predominio de células
plasméticas y linfocitos B. Puede producirse una bolsa gingival revestida con su epitelio, el
cual junto con el epitelio de unién se encuentran sumamente infiltrados con neutréfilos. Las
células plasméticas se encuentran en la periferia de la lesién y macréfagos y linfocitos estdn
estdn presentes en la ldmina propia de la pared de la bolsa (29). Los signos clinicos de
inflamacién gingival son evidentes y pueden llegar a ser severos. Las lesiones establecidas

aparentemente pueden persistir durante meses o afios sin que progresen (21).
Periodontitis.

La conversién de lesién establecida en lesién avanzada (periodontitis), caracterizada por
la destruccidn de la insercién del tejido conectivo a 1a superficie radicular y pérdida de hueso
alveolar, ha sido estudiada pero los mecanismos involucrados no se comprenden
completamente (21,30,31). La lesién mantiene todas las caracteriticas de la lesién
establecida, y ademas, se produce una migracién apical del epitelio de unién que da lugar a la
bolsa periodontal o profundizacién patolégica del surco gingival (32). Puede darse invasién
bacteriana de la bolsa, aunque a menudo la causa puede ser desplazamiento o manipulacién,
més que invasién en ese momento (33,34,35,36). Clinicamente, la periodontitis se
caracteriza por la presencia de inflamacién gingival, bolsas, pérdida de hueso alveolar y de
inserci6n al sondaje. La destruccién de la insercién periodontal y del hueso alveolar sucede
como resultado de las interacciones entre factores del huésped y de las bacterias. Por otro
lado hay que diferenciar entre periodontitis y gingivitis con pérdida de hueso preexistente
(36). Esta situacién existiria en caso de recurrencia de gingivitis en un periodonto reducido
pero sano, fruto de una exitosa terapia de la periodontitis.

Hay que tener en cuenta que estos estadios histopatolGgicos en las lesiones de gingivitis
(inicial, temprana y establecida) y periodontitis (avanzada) estdn hechos en biopsias de
animales y adolescentes.

Mis recientemente, Brecx y col. en un estudio longitudinal experimental en adultos sin
higiene, demostraron que durante un perfodo de 6 meses en estos pacientes sin higiene, se
producia un predominio de granulocitos y linfocitos. Durante ese periodo la fraccién de tejido



conectivoinfiltrado por células plasmé4ticas aumentaba continuamente a lo largo del estudio,
mientras disminuia significativamente el volumen de fibroblastos y coldgeno (37). Después
de 6 meses sin higiene, la fraccién de células plasmaéticas alcanzaba solo el 10% del total del
infiltrado celular, no representando por tanto el tipo celular predominante, como ocurre en la
lesién establecida de Page y Schroeder. Por lo que Brecx y col. concluyen, que es necesario
més de 6 meses sin higiene oral para que se produzca una gingivitis crénica caracterizada por
un predominio de células plasméticas. Estos autores también estudiaron la cinética asoctada a
la resolucién de la gingivitis mediante la reinstauracién de técnicas en higiene oral. Después
de 6 meses de perfecta higiene oral no se detectaron més células plasmaiticas (38, 39). Estos
estudios parecen indicar que la cronologia de los cambios histolégicos asociados a la
acumulacién de placa pueden ser significativamente diferentes en adultos, adolescentes y

animales.

Con respecto a cambios en otros parimetros inflamatorios es importante mencionar
(40), que los cambios edematosos asociados clinicamente con inflamacién ginigval, no
parecen estar acompafiados por un aumento en la densidad de [a microvascularizacién.

Por otro lado la presencia de similitudes histopatolégicas del infiltrado inflamatorio
entre la lesion establecida estable y las lesiones periodontales avanzadas, han hecho que se
investigue en diferencias cualitativas y cuantitativas (41, 42, 43, 44). Estos investigadores
observaron un aumento en el niimero de células inflamatorias en el infiltrado supracrestal de
zonas en donde se habia producido pérdida de insercién previa, y con respecto a zonas que
no habfan sufrido esa pérdida de insercién. Un anélisis posterior indicé un aumento
significativo en el nimero y porcentaje de macré6fagos, c* plasmdticas, mastocitos y
linfocitos. Ademés se observé un descenso significativo en el niimero y porcentaje de
fibroblastos en las zonas con pérdidia de insercién.

Rencientemente Moskow y Polson, apuntaron que la mayoria de los estudios
histopatol6gicos actuales de la enfermedad periodontal aceptaban el paradigma que las
lesiones inicial, temprana y establecida son lesiones que se localizan en la encia y por tanto
solo se investiga en biopsias de tejido blando (45). Ellos reexaminaron una serie de cortes de
mandibula humana que comprendia diferentes situaciones clinicas. Los resultados de la
investigacién sugieren que la lesién inflamatoria podria extenderse al proceso alveolar y
provocar una respuesta, a menudo antes de que se produzca la destruccién de la insercién

conectiva y reabsorcién de la cresta alveolar.



1.2. Clasficaciéon de las enfermedades periodontales (46).
1.2.1.Gingivitis.

La gingivitis asociada a placa es aparentemente la mads comin de las enfermedades
periodontales. Se caracteriza clinicamente por enrojecimiento, sangrado gingival, edema o
agrandamiento, sensibilidad gingival y fragilidad. La gingivitis experimental se produce
cuando pacientes clfnicamente normales abandonan todas las medidas de higiene oral. Los
signos clinicos de inflamacién aparecen entre la 1 y 3” semanas, sin embargo, el aumento de
flujo de fluido crevicular y de leucocitos se produce antes. La gingivitis experimental se
caracteriza por un aumento gradual en la cantidad y espesor de la placa en el margen gingival
que parece representar un sobrecrecimiento de la placa bacteriana Gram positiva asociada a
encia sana. Miembros del género Actinomyces y Streptococcus predominan en la placa supra
y subgingival, junto con el aumento de especies Gram negativas en la flora subgingival, F.
nucleatum, V. parvula y especies de Treponema.

En la gingivitis crénica, el 25% de las bacterias podrian ser Gram negativas,
incluyendo filamentos largos, miembros de Fusobacterium, Veillonella, Campylobacter y P.
intermedius. Parece probable que la mayorfa de las gingivitis son inducidas por la placa, sin
embargo factores secundarios pueden modificar las caracteristicas clinicas de la enfermedad,
dando lugar a subclasificaciones.

Gingivitis dlceronecrotizante aguda (GUNA).

Es una infecci6n gingival, recurrente, aguda de etilogia compleja, caracterizada por
necrosis de las puntas de las papilas, sangrado esponténeo, dolor y halitosis. La invasién
bacteriana del conectivo por espiroquetas ha sido demostrada por microscopia electrénica.
Los fusiformes también son numerosos. Se han aislado en estas lesiones elevadas
proporciones de P. intermedius. Episodios recurrentes de GUNA son probables, y puede
desarrollarse una cronificacién que conduzca a periodontitis, denominindose entonces
gingivoperiodontitis tilceronecrotizante.

Gingivitis influenciada por hormonas esteroideas.

Son manifestaciones como gingivitis puberal, gingivitis del embarazo, gingivitis
asociada a anticonceptivos orales y a tratamiento con esteroides. Aparentemente, el
crecimiento subgingival de Bacteroides se acrecenta cuando las hormonas esteroideas estdn
elevadas. Estas formas de gingivitis se caracterizan por una respuesta, en apariencia,
exagerada a la placa, reflejada por intensa inflamacién, enrojecimiento, edema y



agrandamiento. Los casos severos de este tipo de gingivitis podrian progresar a un
granuloma ptégeno (tumor det embarazo).

Agrandamiento gingival asociado a medicamentos.

Los formacos que mas frecuentemente provocan dicho agrandamiento son a fenitoina,
la ciclosporina y la nifedipina. El agrandamiento gingival por fenitofna, puede requerir o no
lapresencia de placa para su desarrollo. La fenitoina, en cultivo de tejidos, estimula los
fibroblastos y células epiteliales. Clinicamente la lesi6én comienza como abultamiento del
margen gingival y ia papila. El agrandamiento progresa y los crecimientos papilar y marginal
se unen. El crecimiento excesivo da como resultado la formacién de pseudobolsas.

Gingivitis descamativa.

Se caracteriza por la descamacién o desprendimiento del epitelio gingival dejando una
superficie intensamente enrojecida. El desprendimiento del epitelio se debe a la vesiculacién,
y deberia considerarse un signo més que una enfermedad. La mayoria de los casos
representan manifestaciones orales de las dermatosis: liquen plano erosivo, penfigoide
benigno de las mucosas, penfigoide bulboso y pénfigo vulgar, las cuales podrian involucrar
toda o parte de la encia y de otras superficies mucosas de la cavidad oral. Algunas de ellas
presentan serias implicaciones médicas y el diagnéstico precoz es esencial. Las lesiones
descamativas tambien pueden ser causadas por reacciones alérgicas (gingivoestomatitis
alérgica).

Otras formas de gingivitis est4n asociadas con alteraciones sanguineas, deficiencias
nutricionales, tumores, factores genéticos, respiracién oral ¢ infecciones bacterianas y
virdsicas difusas.

1.2.2. Periodontitis.

A lo largo de la historia de la periodoncia se han establecido diversas clasificaciones de
las diferentes periodontitis. Actualmente las dos més aceptadas son, la del World-Workshop
de 1989 (46) y la mis reciente la del 1 European Workshop del 94 (47).



La clasificacién del World-Workshop, est4 basada en criterios de edad, vetocidad de
progresién, cambios radiograficos, y factores microbiol6gicos fundamentalmente.
1. Periodontitis del adulto.
II. Periodontitis de aparicién temprana.
A. Periodontitis prepuberal.
1.- Generalizada.
2.- Localizada.
B. Periodontitis juvenil.
1.- Generalizada.
2.- Localizada.
C. Periodontitis rdpidamente progresiva.
I11. Periodontitis asociada a enfermedades sistémicas.
IV. Periodontitis dlceronecrotizante.
V. Periodontitis refractaria.

La clasificacién del I European Workshop estd basada en criterios etiopatogénicos. Las
modificaciones con respecto a la anterior son: Desaparece la periodontitis prepuberal aislada,
asocidndose por tanto al sindrome L.A.D. (del inglés "Lecocyte Adherence Deficiency" )
pasando a formar pﬁrte del grupo de periodontitis asociada a enfermedades sistémicas. La
periodontitis juvenil generalizada es la misma que 1a rapidamente progresiva, y desaparece la
periodontitis refractaria.

I. Periodontitis crénica del adulto.

II. Periodontitis de comienzo temprano.

A. Periodontitis juvenil localizada.
B. Periodontitis rdpidamente progresiva (P. juvenil generalizada).

III. Periodontitis asociada a enfermedades sistémicas.

IV. Periodontitis asociada a VIH.

Periodontitis del adulto.

Podria tener su comienzo en la adolescencia y continuar durante el resto de la vida del
individuo. Habitualmente no es clinicamente significativa hasta mediados los treinta. La
prevalencia y severidad aumentan con la edad, Ia progresién generalmente es lenta y
continua, y parece no tener predileccién por el sexo. La presencia y severidad de la
periodontitis del adulto se relaciona directamente con la presencia de placa y célculo. La
funcién de neutréfilos y linfocitos es aparentemente normal. Las bacterias asociadas a la
periodontitis del adulto varian en funcién de la tasa de destruccién periodontal, actividad y
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resistencia del huésped. El componente adherido de la placa subgingival se compone
habitualmente de A. israelii, A. naeslundi y A. viscosus. En la porcién no adherida
predominan espiroquetas y bacilo Gram negativos.

Periodontitis de aparicién temprana.

Se distinguen de la del adulto principalmente por: edad de aparicién antes de los 35
afios, rdpida progresién de la destruccién de tejido, manifestacién de defectos en Ia defensa
del huésped y la composicién de 1a flora asociada.

Periodontitis prepuberal
E s una rara entidad y puede manifestarse como enfermedad localizada o generalizada.

La periodontitis prepuberal generalizada afecta a dientes temporales y permanentes, y
comienza con la erupcién de la denticién adulta. Se caracteriza por inflamacién gingival
severa, ripida pérdida de hueso. movilidad y pérdida de dientes. Los pacientes presentan
defectos de los leucocitos polimorfonucleares y mononucleares y estdn sujetos a padecer
otras infecciones como otitis media, de piel y vias respiratorias altas.

La periodontitis prepuberal localizada afecta solamente a algunos de los dientes
permanentes, es menos agresiva, y podria relacionarse bien con defecto de los leucocitos
polimorfonucleares, o bien de los mononucleares, pero no de ambos. La periodontitis
prepuberal se asocia a una flora subgingival con predominio de P. intermedius y
Capnocytophaga sputigena. Actualmente, como ya se ha mencionado en la tltima
clasificacién, es una periodontitis que se asocta a enfermedades sistémicas, porque desde un
punto de vista etiopatogénico se ha demostrado una deficiencia en la adherencia de los
neutréfilos al endotelio de los capilares, y por lo tanto hay un retraso en la migracién de los
mismos, haciendo a un individuo altamente susceptible.

Periodontitis juvenil

Comienza alrededor de la pubertad y se caracteriza por defectos 6seos verticales
severos en los primeros molares permanentes y, a veces, los incisivos. La proporcién y
severidad de la destruccién no son coherentes con la escasa cantidad de placa, y carece de
signos clinicos severos de inflamaci6n. Las mujeres se afectan més que los hombres (3:1), la
raza negra més que la blanca y la proporcién de caries en estos pacientes es baja. La tasa de
pérdida de inserci6n es de 3 a 5 veces més rdpida que en la periodontitis del adulto. Los
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estadios iniciales de la enfermedad pueden incluir uno o dos sitios alrededor de los primeros
molares e incisivos, y el diagndstico definitivo se realiza cuando al menos tres sitios
presentan una pérdida de insercién de 5 mm. o més. La enfermedad puede tener ciertas bases
genéticas (dominante ligada al cromosoma X, o autosémico recesiva). La quimiotaxis de los
neutréfilos disminuida y en menor grado la fagocitosis, son hallazgos frecuentes de esta
enfermedad que no desaparecen con el tratamiento. La respuesta blastogénica de los linfocitos
es normal y la respuesta linfocitica aut6loga mixta estd elevada o dentro de limites normales.
Los microorganismos subgingivales predominantes asociados con periodontitis juvenil son
A. actinomycetemcomitans, Capnocytophaga ochracea, Prebotella intermedius y Eikenella
corrodens.

La periodontitis juvenil generalizada se produce a una edad temprana (12-30 afios) y se
caracteriza por una ripida y severa destruccién periodontal alrededor de la mayoria de los
dientes. Se asocia con una alteracién de la quimiotaxis neutréfila, y una flora subgingival en
la que predominarian Porfiromona gingivalis y E. corrodens. En la acualidad esta
periodontitis juvenil generalizada se considera la misma entidad clinica que la periodontitis
rdpidamente progresiva.

Periodontitis rdpidamente progresiva.

La padecen adultos jévenes, desde los veinte hasta mediados los treinta afios. Se
caracteriza por una inflamacién gingival severa, ripida pérdida de tejido conectivo de
insercién y de soporte de hueso alveolar. Un gran porcentaje (aproximadamente el 66%) de
las personas afectadas presentan una respuesta de la quimiotaxis neutréfila, y la linfocitica
aut6loga mixta deprimidas. Es muy posible que existan implicaciones genéticas en relacién a
esta enfermedad.

En contraste con esta descripcién de la periodontitis rdpidamente progresiva tipo A, se
ha resefiado una variante, tipo B. Se encuentra en un grupo de edad ligeramente mayor (26 a
35 afios) y se asocia con una cantidad significativa de placa y célculo.

Las bacterias asociadas a esta entidad comprenden: Porfiromona gingivalis, Prebotella
intermedius, B. capillus, Eikenella corrodens, Eubacterium brachy, E. nodatum, E. timidum,
Fusobacterium nucleatum, L. minitus y Wolinella recta.
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Periodontitis asociada a enfermedades sistémicas.

Son formas rdpidamente progresivas de periodontitis que se relacionan con
enfermedades sistémicas: Diabetes mellitus tipo I, sindrome de Down, sindrone de Papillén-
Lefevre, neutropenia, sindrome de Chediak-Higashi, sindrome de inmunodeficiencia
adquirida (SIDA), y otras enfermedades menos frecuentes.

Periodontitis refractaria.

Se refiere a la afectacién de miltiples localizaciones en pacientes que continiian
demostrando pérdida de insercién tras una terapia aparentemente apropiada. Dichas
localizaciones presumiblemente contintian infectadas por patdgenos periodontales. Los sitios
refractarios exhibieron niveles elevados de B. forsythus, F. nucleatum, S. intermedius, E.
corrodens y P. gingivalis, sin embargo los sujetos diferfan ¢n las combinaciones de especies
predominantes. En la actualidad no se considera dentro de la clasificacién por la existencia de
muchos falsos positivos, es decir muchas periodontitis maltratadas que se consideraban como
refractarias.

1.3. Evidencia de la existencia de grupos ¢ individuos de alto
riesgo para padecer enfermedad periodontal.(48-53)

El conocimiento de ia historia natural de 1a destruccién periodontal todavia es escaso.
Requiere de estudios longitudinales los cuales son costosos y transcurren décadas hasta
emitir los resultados. El trabajo de Lie (1978,1986) (3,54) sobre trabajadores de té en Sri
Lanka resulta por esta razén de enorme importancia. Demostré de forma clara, durante un
periodo de tiempo de 15 afios, que existian 3 grupos de poblaciones con distinto grado de
susceptibilidad a los que denominé: rdpidamente progresiva, moderadamente progresiva y no
progresiva, obteniendo que las padecian el 8%, 81% y 11% respectivamente. Lo importante
no es tanto la proporciones obtenidas sino la clara demostracién de que existe un espectro de
progresién de enfermedad, el cual no se relaciona con niveles de higiene oral, cdlculo o
gingivitis. Estas observaciones implican Ia importancia de factores del huésped, en una
poblacién con malnutricién crénica y un alto nivel de enfermedad intercurrente.

Como ya se ha indicado el término "enfermedad periodontal” abarca un amplio rango
de procesos de enfermedad y manifestaciones, cada una de las cuales muestra un alto grado
de especificidad. Es evidente que no todos los miembros de una comunidad dada se
encuentran en igual riesgo para todas y cada una de estas condiciones.
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Las enfermedades periodontales se caracterizan por ser:
1.- Tipo-especifica.

2.- Sitio-especffica.

3.- Edad-especifica.

4.- Tiempo-especifica.

5.- Poblacién-especifica.

6.- Paciente-especifica.

Tipo-especffica. Clasificacién de las enfermedades periodontales.

Las clasificaciones de los estados inflamatorios de la mayoria de los sistemas de
6rganos o tejidos, se han intentado establecer basindose en el conocimiento del agente(s)
etiol6gico(s) o en el defecto especifico de la defensa del huésped que predispone a que tenga
lugar la lesién. De esta manera no existe una clasificacién enteramente satisfactoria para la
enfermedad periodontal, al no ser suficientemente comprendidos los factores etiol6gicos y los
factores del huésped.

Las clasificaciones actuales tienden a basarse en los fen6menos clinicos como edad de
aparicién, distribucién de dientes o tejidos afectados y tasa de progresion de la enfermedad.
Los términos m4s comunmente utilizados son:

Edad. Distribucién. Tasa de progresion.
Infantil Gingtvitis Lenta

Juvenil Periodontitis Répida

Post-juvenil Localizada Ciclica

Adulto Generalizada.

De esto en teorfa resultarian 48 tipos clinicos distintos de enfermedad periodontal, o
que constituye una clasificacién claramente irreal.

La clasificacién que se admite actualmente (46,47), tiene en cuenta la presentacién
clinica y enuncia las diferentes enfermedades para las cuales podrian buscarse razonablemente
factores etiolégicos, del huésped y marcadores de riesgo para la enfermedad.
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Es importante insistir que la inflamacién en cualquier tejido es un proceso que puede
presentarse de forma aguda o crénica, en quietud o como parte de un proceso reparador y que
puede haber evolucién en el tiempo de todas estas fases en ambas direcciones. Es importante
separar gingivitis de periodontitis.

< < <—

Gingivitis.- Aguda—> Crénica—> Estable--> En reparacién

Periodontitis.- A guda-->Crénica-->Estable-->En reparacién

<-- <-- <--

Sitio-especificidad de las enfermedades periodontales.

La especificidad de sitio o de lugar se ha usado en parte para definir el tipo de
enfermedad periodontal, sobre todo para separar gingivitis de periodontitis. En las formas
destructivas de enfermedad periodontal, la distribucién de las lesiones en la boca es también
un criterio importante para definir el tipo. El mejor ejemplo es la periodontitis juvenil
localizada (PJL), donde la destruccién se produce sobre todo a nivel de incisivos centrales y
de primeros molares. En contraste la enfermedad periodontal del adulto presenta un patrén de
pérdida 6sea y de insercién mds uniforme y horizontal. Para las formas m4s prevalentes de
periodontitis del adulto es posible que también exista especificidad de sitio.

Estudios epidemil6gicos transversales demuestran que no todos los dientes estdn
expuestos a igual riesgo (55). Asi los primeros molares superiores seguidos de los segundos
molares superiores e incisivos inferiores son los mds susceptibles. La pérdida de insercién
que se produce a nivel de premolares estd fundamentalmente asociada con el cepillado y
materiales abrasivos.

Edad-especifica en las enfermedades periodontales.

Est4 claro que existe como se demuestra en el sindrome de Papillén-Lefevre,
periodontitis juventl, periodontitis rapidamente progresiva. Pero aparte de estas existe la idea
de que la prevalencia y severidad de le enfermedad periodontal aumenta con la edad, aunque
esto se discute, ya que los métodos clinicos (indices) no son apropiados ya que no miden
actividad en un momento determinado, y si registran los efectos del acimulo de enfermedad.
Por lo que el decir que la prevalencia y severidad aumentan con la edad es un simple reflejo
del largo tiempo que un individuo ha estado sujeto a riesgo. Por otro lado este efecto podria
esperarse por la involucién senil, aunque tampoco est4 claro.
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Tiempo especifico en las enfermedades periodontales.

En los iltimos afios se ha prestado mucha atenci6n a la "hip6tesis del brote” ("burst
hypothesis") para definir la progresi6n de la enfermedad periodontal (4), segiin la cual células
y tejidos son agredidos por varios estimulos del entorno, poniendo en marcha los
mecanismos de defensa del huésped.

La lesi6én serd reparada en mayor o menor grado, pero habitualmente de forma
incompleta. El grado de lesién residual (molecular, celular o tisular) se acumula con la edad.
La fase de actividad se stgue entonces por una fase de reparacién, la cual se continda por una
de homeostasis. Se puede esperar que la enfermedad periodontal muestre una actividad
ciclica, pero no se ha probado que sea la base de las enfermedades periodontales més

comunes.

En ausencia de marcadores clinicos o de laboratorio satisfactorios de actividad de
enfermedad, las interpretaciones se han basado en registros retrospectivos de cambios de
nivel de insercién, siendo posible detectar brotes de actividad si estas medidas son repetidas
en cortos intervalos de tiempo, en los mismos sitios y en el mismo sujeto. Sin embargo no
conocemos la duracion, espaciamiento, frecuencia ni distribucién intraoral de dichos brotes.
De todas maneras parece probable que la duracién de estos brotes sea de algunas horas o
pocos dias, lo que implicaria que la toma de dos registros estarfa muy poco separada en el
tiempo, provocando una distorsi6n de la historia natural de la enfermedad.

Poblacién especifica en la enfermedad periodontal.

Durante muchos afios se pens6 que esta enfermedad estaria relacionada con paises en
vias de desarrollo en relacién con malas condictones de higiene. Ahora hay evidencia de que
la enfermedad periodontal destructiva en el adulto es minoritaria y similar en datos de
prevalencia en muchas partes del mundo (tanto en pafses en desarrollo como
industrializados).

Sin embargo existen importantes diferencias raciales, geograficas y de poblacién
(3,54,56). Por ejemplo 1a GUNA afecta fundamentalmente a j6venes adultos en el Este pero
afecta a nifios jévenes en la mayoria del Africa rural. Con la periodontitis juvenil hay
importantes diferencias raciale (negros el 0,8%; amarillos 0,2%; blancos 0,02%) (57).

Paciente-especffico en la enferemedad periodontal.

Cada individuo varia en su susceptibilidad por contraer una de las formas de
enfermedad periodontal, de acuerdo con factores generales como edad, sexo o grupo racial.



16

El equilibrio que determina que exista un riesgo mayor o menor depende de factores
complejos que inclinan la balanza entre la naturaleza e intensidad del estimulo dafiino por un
lado, y 1a naturaleza y eficacia de la respuesta del huésped por otro.

Si una o més de las enfermedades periodontales fueran causadas por uno o mds
microorganismos especificos patégenos, o grupo de ellos, la enfermedad podria acaecer
tinicamente si el sujeto fuera infectado por estos. La presencia de estos microorganismos en
la boca podria ser diagnéstico de actividad de enfermedad, o un fuerte marcador de
enfermedad en desarrollo. Sin embargo estd claro que tenemos insuficientes conocimientos
para recomendar de forma rutinaria un screening microbiolégico para detectar grupos de
riesgo.

Los mecanismos de defensa que operan en la enfermedad periodontal son complejos,
tanto a nivel sistémico como local. Operan miiltiples vias de la inflamacién no especifica y de
la inmunidad especifica mediada por células y humoral, que interactian. Es dificil determinar
cuales de estas vias son protectoras, cuales dafiinas y cuales son causales.

La variacién en la eficacia de los mecanismos de defensa influyen en la susceptibilidad
a la enfermedad y define los grupos e individuos de riesgo de desarrollar periodontitis
destructiva. Por lo que la medicién o valoracién de la naturaleza y eficacia del estado
inmunoldgico del paciente puede definir grupos de riesgo.

Métodos para detectar grupos e individuos de alto riesgo

de padecer enfermedades periodontales.

Factores generales.

Raza, sexo, edad, grupo socio-econémico, inmunodepresién, estado nutricional, dieta,
enfermedades intercurrentes, estres.

Marcadores clinicos.

Grado de severidad de la enfermedad en relacién con la edad.
Niveles de higiene oral.

Malposicién dentaria.

Restauraciones inadecuadas.

Marcadores de laboratorio,
1.- De sangre periférica.
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HLA.

Titulo de anticuerpos frente a periodontopatSgenos.
Estado nutricional.

Marcadores de enfermedad intercurrente.

2.- De saliva.
Titulo de anticuerpos.
Niveles de enzimas.
Contage bacteriano.
Composici6n celular.

3.- De fluido crevicular.
Células y su capacidad funcional.
Titulo de anticuerpos.
Toxinas y enzimas.
Productos de destruccién tisular.
Citoquinas.
pH.
Eh.

4.- De la placa bacteriana subgingival.
Organismos presentes.
Toxinas y enzimas.

5.- De los tejidos.
Poblaciones celulares (inflamatorias e inmunes).
Alteraciones epiteliales.
Alteractones del tejido conectivo.

1.4. PLACA BACTERIANA. FACTOR ETIOLOGICO PRINCIPAL.,

Determinar los agentes etiolégicos que producen las enfermedades de un 6rgano o
sistema determinado, lleva tiempo. Es necesario tiempo extra para desarrollar tests
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diagnésticos adecuados y apropiados para esos agentes e investigar terap&uticas especificas
frente al factor etiolégico especifico. En el campo de la periodoncia tenemos el problema
etiolégico todavia por resolver.

La flora normal del organismo, sirve tanto como defensa frente a microorganismos
exégenos como fuente de microorganismos potencialmente patégenos. Las membranas
mucosas estdn normalmente colonizadas por una larga y diversa flora microbiana. Por lo que
se refiere a la mucosa oral, es de los sitios del organismo con mayor carga bacteriana.

1.4.1. Flora oral. (58)

Bowden y col. (1979) aislaron alrededor de 21 géneros de bacterias que inclufan a unas
60 especies. Hoy se sabe que solo en la placa dental pueden ser aisladas unas 200 especies
bacterianas. De estas algunas como Actinomyces, Bacterionema, rothia y Leptotrichia (todos
bacilos y filamentos Gram positivos), parecen ser autéctonos ya que no han sido aislados en
otro habitat.

Clasificacién de la flora oral.
Esta se clasifica segiin su prevalencia en:

1.- Flora normal.

Casi siempre est4 presente. Su habitat es la cavidad bucal. Puede ser indfgena, est4n
casi siempre presentes y en un nimero mayor del 1% en un sitio determinado (placa
supragingival, dorso de la lengua). Dominada por bacterias anaerobias y facultativas que
tienen un crecimiento 6ptimo a temperatura corporal (Streptococcus, Actinomyces, Neisseria
y Bactercides).

Flora normal suplementaria. Es la méds importante desde ¢l punto de vista
patogénico. Casi siempre estd presente pero en nlimero inferior al 1%. Se puede hacer
indigena si cambia el medio ambiente, es decir si aparece patologia {(Streptococcus mutans,
Lactobacillus, espiroquetas, P.gingivalis, A. actinomycetemcomitans).

2.- Flora transicional.

Son los que estdn de paso, como los que se encuentran en alimentos, bebida, etc.
Répidamente desaparecen porque no pueden sobrevivir en el ambiente oral. Desde el punto
de vista patogénico no son muy importantes.
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1.4.2. Factores gque influyen en el crecimiento bacteriano bucal. (59,60)

Hasta mediados de los 60 se pensaba que la flora oral era una comunidad bacteriana
que estaria representada en la saliva. Ahora se sabe que las bacterias de la saliva representan
las bacterias de los tejidos blandos y minimamente las de los dientes.

1.4.2.1. Anaerobiosis.

En un principio no se pensé en ello por la f4cil accesibilidad del oxigeno. Posiblemente
se ignoraba debido a que el 10% de los organismos, observados con microscopio crecian en
ambiente aerobio; aunque se empezo a cambiar de idea cuando se observé la asociacién fuso-
espiroquetal en placa subgingival tomada de zonas periodontalmente inflamadas.

Con la introduccién de métodos de cultivo anaerobio la cantidad de gérmenes aislados
fue superior. Con las jarras anaer6bicas se aislaban el 20% y con las cdmaras de anaerobios
el 70%.

La conclusién fue que si en la flora dominaban los gérmenes anaerobios, las
membranas de la mucosa oral debian constituir un ambiente anaerobio.

La cantidad de oxfgeno que se encuentra en la atmésfera es del 21%. Si lo comparamos
con las diferentes zonas de la boca, tenemos:

- Lengua, 12-14%.

- Superficie mucosa lateral a los molares, 1%.

- Zona sapragingival, 1-20%.

- Zona subgingival 1-2%.

Otras formas de medir la anaerobiosis es mediante el potencial oxidacién-reduccién
(Eh). Sabemos que las bacterias aerSbicas necesitan un potencial Eh positivo para sobrevivir
y las anerdbicas Eh negativo. En la saliva hay un potencial Eh de +200 mv., similar al de la
placa del primer dia. A medida que va madurando esta se transforma en negativo (la flora
cambia de facultativa a anaerébica).

Las bacterias anaerdbicas son eliminadas por el 6xigeno mediante el radical superéxido
(actiia sobre la membrana de las bacterias). Las bacterias aer6bicas se defienden frente a este
radical con la enzima super6xido dismutasa (convierte el radical super6xido en peréxido de
hidr6geno que a su vez es reducido por la célula a agua).



20

Bilégicamente esto significa que los gérmenes estdn separados de las células del
huésped por una serie de barreras que impiden su invasién:

- Barrera fisica que forman las c€lulas epiteliales.

- Barrera eléctrica, por la diferencia de potencial.

- Sistema inmunolégico.

Por lo tanto existe una relacién simbiética entre la flora anaerobia y la membrana
mucosa, ya que aquella no invade los tejidos y esta le proporciona los nutrientes necesarios
para sobrevivir.

1.4.2.2. Fuentes nutritivas en la cavidad oral. (61,73)
1.- Dieta. Es la méis importante fuente de nutrientes para las bacterias debido a su
composicién quimica, consistencia fisica y frecuencia de presentacién.

2.- Saliva. Presenta nutrientes que pueden mantener un ligero crecimiento bacteriano,
en periodos en los que no se come.

3.- Fluido crevicular. Muy importante para la flora subgingival. Tiene ciertos
componentes séricos (hemina, vitamina k, estradiol/progesterona, etc.) que pueden actuar
como factor de seleccién para las bacterias del surco.

4.- Células descamadas. Pueden ser lisadas por la saliva y su contenido ser utilizado
por la saliva,

5.- Interacciones entre bactenas.

Strep. Veillon.
Sacarosa---—--> Lactato---—---—->Acetato,propionato.

Nichos ecolégicos orales.

Antes de 1963, la mayoria de los microbi6logos habian considerado que la flora oral
estaba uniformemente distribuida por la boca y concentraron sus esfuerzos en cultivar la
saliva pensando que era la imagen de la flora. Pero posteriormente se demostré la
heterogeneidad en la distribucién de la flora oral.
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- Dorso de la lengua, saliva y mucosas presentan una flora muy similar, con

predominio de los Streptococcus, sobre todo S. salivarius.

- Superficie dentaria (placa supragingival) Streptococcus mutans, sanguis y

Actinomyces.

- Superficie subgingival. Anaerobios y Gram negativos.

1.4.3. Desarrollo vy significade clinico. (62)

La importancia de las bacterias en la placa dental y en el desarrollo tanto de la caries
como de la enfermedad periodontal ha evolucionado en los iiltimos 20 afios. En 1963
Socransky y col. (74) demostraron que la placa dental humana contiene 1,7¥1011
organismos por gramo, demostrando que la placa estd constituida fundamentalmente de
bacterias mas que de restos de alimentos como se habia pensado.

La relaci6n entre la mala higiene, formacién de depésitos dentales y desarrolio de
enfermedades dentales ha sido reconocida durante siglos. Hay evidencia cientificaimplicando
a la placa dental como el factor mis importante en el desarrollo de las enfermedades

periodontales:

1.-Estudios epidemiolégicos .

2.-Estudios experimentales en animales gnotobidticos.

3.-Estudios experimentales en humanos (Loe 1965). Estudios experimentales en perros
(Lindhe 1976).

4.-Estudios clinicos longitudinales.

Concepto.
Asociacién de bacterias a la superficie dentaria con estructura interna, a diferencia de la
materia alba que no la tiene. La fuerza de adherencia de ambos depdsitos es diferente, siendo

mayor para la placa.
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L.a podemos clasificar en: Supragingival (coronal y marginal).
Subgingival.

Composicién.

- Microorganismos (70-80 %). Hay més de 200-400 especies. Ademis de
bacterias se pueden encontrar mycoplama, hongos, protozoos y virus.

- Células epiteliales descamadas.

- Leucocitos, macréfagos.

- Matriz intercelular adherente ( 25%). Lo diferencia de la materia albay
le confiere estructura interna.

Importancia etiolégica y significado clinico.

La relaci6n entre 1a mala higiene, formacién de depdsitos dentales y desarrollo de
enfermedades dentales ha sido reconocida durante siglos. Hay por tanto suficiente evidencia
cientifica implicando a la placa dental como el factor etiol6gico mis importante en el
desarrollo de las enfermedades periodontales:

- Los estudios epidemiolégicos ( Ramfjord) (63} demuestran que la falta de higiene y
la edad son las dnicas variables que influyen en la prevalencia y severidad de la enfermedad
periodontal. Hay casi una relacién lineal entre severidad de 1a efermedad y falta de higiene.

- Estudios experimentales en animales gnotobidticos. Monoinfectaron con patégenos
sospechosos (actinomyces) a estos animales reproduciendo la enfermedad periodontal
(Jordan y Keyes, 1964). (64)

- Estudios experimentales en humanos v en perros. (Loe, 1965 y Lindhe, 1976).
(23,28)

- Estudios clinicos longitudinales. La higiene oral y/o antimicrobianos, detiene o
previene le enfermedad periodontal. (65,66)

Laformacién de la placa implica una historia de colonizaci6n, seleccién y maduracién.
La primera capa que se forma sobre las superficies naturales o artificiales es una capa de
material orgénico, denominada pelicula. la transicién de pelicula a placa es muy répida, e
implica la adhesidn de bacterias y su proliferacién. (67)

El desarrollo de la placa sufre un cambio sucesional en su composicién. (16,68,69,70).
La progresi6n aceptada es la de una poblacién constituida principalmente por:

1.- Cocos anaerobios facultativos Gram-positivos (especies de Streptococcus ).

2.- Bacilos Gram-positivos ( especies de actinomyces ).
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3.- Organismos Gram-negativos, especialmente bacilos anaerobios y filamentos
(especies de bacteroides y fusobacterium ).

La placa dental madura se caracteriza por su complejidad. Este cuadro de progresién
parece ser €l mismo tanto, para el acimulo de placa supragingival como subgingival. Se
acepta también que los dos extremos de la sucesién representan la flora asociada a salud y a
enfermedad respectivamente. Los microorganismos presentes en cada estadio determinan los

subsiguientes cambios sucesionales.

La placa supragingival influye en el crecimiento, acumulaci6n y el potencial patogénico
de la placa subgingival, especialmente en los primeros estadios de gingivitis y periodontitis.
Una vez que la enfermedad ha progresado y ha tenido lugar la formacién de la bolsa
periodontal, la influencia de la placa supragingival sobre la placa subgingival es minima.

Cuando ocurre el aciimulo y maduracion de la placa supragingival, se producen
cambios inflamatorios que modifican la relacién anat6mica del margen gingival y la superficie

dentaria. Como resultado de todo esto se produce un nuevo ambiente ecolégico (Eh- y
anaerobiosis) que favorece el desarrollo de la flora subgingival. (Fig. 1)

INFLAMACION

EDEMA > FLUJO > TURNOVER
CREVICUL. DE LA BOLSA

Alargamiento > espacio > espacio

gingival — % subgingivahk — ™ para bacterias

Fig. 1. Cambios inflamatorios en el margen gingival, que provocan una alteracion anatdmicadel

mismo.
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Estudios con microscopia electrénica que han investigado 1a estructura interna de la
placa subgingival, han diferenciado entre placa asociada al diente, asociada al epitelio y placa
asociada a tejido conectivo. (Fig 2) (71,72,75,76,77,78)

Adherida al diente No adherida Adherida al epfitelio

- Predominio de - Gram variable - Gram variable.
bacterias G+.

- No se extiende - Se extiende - Se extiende hasta
hasta el epitelio hasta el epi- el epitelio de
de unién. telio de unién unién.

- Puede penetrar - - Puede invadir epi-
en cemento. telio y tej. conect.

- Céleulo y caries - ﬁso:u;lda con - A'sg‘clada c9n gin-
radicular gingivitis. givitis y pericdont.

Fig. 2. Clasificacidn subgingival de la placa.

Las alteraciones en la ecologia de la placa, sobre todo una mayor anaerobiosis,
conducen a cambios en las proporciones de sus especies constituyentes. En estos cambios se
producen incrementos de: P. gingivalis, A.A., F. nucleatum, C. recta, etc.

Los estudios realizados sobre la pared blanda de la bolsa demuestran la presencia a lo
largo del epitelio, de signos de una fuerte respuesta del huesped con la presencia de
leucocitos y de interacciones leucocito-bacteria. Areas de destruccién tisular (hemorragia,

ulceraciones).

La presencia de estas diferentes dreas sugieren que la pared blanda de la bolsa est4
constantemente cambiando como resultado de la interaccién entre epitelio, placa asociada al
epitelio, y factores del huesped. Esto puede ser importante para la colonizacién e invasién de
ciertas bacterias especificas.
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1.4.4. Microbiologia de la enfermedad periodontal.

Complejidad del problema. (79,80)

Las dificultades encontradas en determinar los agentes etiolégicos de la enfermedad
periodontal pueden resumirse en dos. Dificultades técnicas y un inadecuado entendimiento de
la patobiologia de las distintas enfermedades periodontales. ( Toma de muestra, 300-400
especies distintas, dificultades en tipificar las diferentes enfermedades periodontales,
actividad-quiescencia, estado portador.etc.)

1.4.4.1. Teorfa especifica y no especifica de la placa.(81)

Durante los dltimos 100 afios y en la biisqueda del agente etiolégico causal podemos
encontrar tres fases bien diferenciadas en el tiempo. (Fig. 3)

A) En la primera (1880 - 1930) se otorgaba gran importancia a la especificidad
bacteriana en la etiologia de la enfermedad ( fusobacteria, amoeba, espiroquetas y
streptococcus).

B) En la segunda etapa (1930 - 1970) se le dio una importancia no especifica a los
microorganismos.

C) En la tercera (1970 - actualidad) se reintroduce la posibilidad de especificidad
bacteriana o complejos de organismos como agentes
etiol6gicos.
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NO ESPECIFICA ESPECIFICA
) Infeccién mixta A. actinomicetemcomitans
Fusiformes Fusoespiroquetal
Streptococcus P. gingivalis
Espiroquetas Infeccién mixta P. intermedius
BPB.
Amoeba Espiroquetas C. rectus
GUNA B. forsythus
A. viscosus
1890 1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1990

1970 1980

Fig. 3. Evolucicn de las teorfas especifica y no especifica de la placa en los iiltimos 100 aiios.

De acuerdo con la version clésica de la teorfa no_especifica, (84) las bacterias orales

indigenas en ausencia de higiene oral colonizan el surco gingival para formar la placa. Las

enfermedades periodontales inflamatorias se desarrollan en el caso de que la proliferacién

bacteriana sobrepase el umbral de resistencia del huesped. Esta teoria, que relaciona la masa

de placa con los cambios patolégicos que ocurren en la enfermedad periodontal, propone que

las caracteristicas cualitativas de la microbiota tienen menor importancia y que es el volumen

de placa mis que la composicién de la misma lo fundamental en la patogénesis de la

enfermedad periodontal inflamatoria. No explica por qué algunos pacientes o localizaciones

padecen gingivitis sin experimentar destruccién durante largo tiempo, mientras que otras

desarrollan enfermedad periodontal destructiva lenta o rdpidamente progresiva. La diferencia

estaria, mis que en la microbiologia, en la respuesta del huesped.
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Inicialmente la teo especifica (64,71,82,83,85-93)se basaba en que un dnico
patégeno era el causante de la enfermedad, al igual que ocurria en el célera o en la
tuberculosis. La versién modema de esta teoria (Socransky, 1977) sugiere que las distintas
enfermedades periodontales estarian producidas no por una finica bacteria sino que quizd de 6
a 12 bacterias pueden ser las responsables de la mayor parte de las enfermedades
periodontales destructivas. El tratamiento estaria encaminado hacia la eliminacién de
patégenos especificos y la mejor medida preventiva seria aquella que previniera su
establecimiento. (fig. 4)

Teorla especifica Teoria no especifica

Etiologia - Patégeno especifico Unico. - Todas las bacterias de la
placa contribuyen.

ITratamiento - Eliminar el patégeno. - Eliminar la placa.
- Conseguir una placa no
patégena.
Prevencién - Prevenir la implantacion - Control de placa.
del patogeno.

- Implantar no patégenos.

Fig. 4. Teortas especifica y no especifica de la placa.

De acuerdo a la microbiologia podemos clasificar las enfermedades periodontales:

1.- Gingivitis. La mayoria de los investigadores parecen estar de acuerdo en que la
gingivitis es una reaccién inflamatoria no especica, a un complejo de microorganismos
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indigenas, que pueden variar enormemente en su composicién de una persona a otra y de un
sitio a otro sitio.

2.- G.U.N.A. Se puede considerar dentro del grupo de afectaci6n especifica donde
podemos encontrar sobre todo: Treponemas, Prebotella intermedius, Fusobacterium y
Selenomonas.

3.- Periodontitis de comienzo temprano. Quiz4, junto con la anterior, sea el
grupo de enfermedades que més se acercan a la hip6tesis especifica de la placa y sobre todo la

periodontitis juvenil localizada, donde en un 90% de los casos podemos aislar A.A. (Slots,
1980).

4.- Periodontitis crénica del adulto. Es una reaccién inflamatoria no
especifica, con una gran complejidad y variabilidad microbiol6gica. Varia de paciente a
paciente con signos clinicos similares, de sitio a sitio en la misma boca, y en diferentes
momentos en el mismo sitio.

1.4.4.2. Conceptos actuales. Criterios que definen a un
periodontopatégeno. (94)

Todas las bacterias de la placa, mis o menas, contribuyen en el potencial patogénico de
la flora subgingival, ya que poseen alguno de los muchos factores de virulencia involucrados
en la colonizacién, evasién de los mecanismos de defensa y produccién de la inflamacién y
destruccién tisular. Las enfermedades periodontales no estin causadas por patégenos
exogenos, sino que por la colonizacién subgingival de miembros de la flora oral normal, que
también estdn presentes en ausencia de enfermedad. Ciertas especies indigenas juegan un
papel méds importante que otras, debido a un aumento de estos tanto en valores absolutos
como relativos y ademis tienen importantes factores de virulencia que alteran la defensa del
huesped. Diferentes combinaciones de estos microorganismos pueden producir enfermedad
en diferentes zonas dentro de un mismo individuo. Por otro lado tiene que haber un medio
ambiente ecol6gico favorable para estas especies virulentas.

La prevencién y el tratamiento es a base de control de placa, cambio en la ecologia de la
placa y reducir las especies més virulentas.

Hoy se sabe que estas especies més virulentas conocidas bajo el nombre de
periodontopatdgenos, son alrededor de 10: Actinobacillus Actinomycetemcomitans,
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Porfyromona gingivalis, Prebotella intermedius, fusobacterium Nucleatum, Bacteroides
Sorsythus, Campilobacter recta, Eikenella corrodens, Capnocytophaga, Peptoestreptococcus
micros y Espiroquetas. Es necesaria la presencia de uno o més patégenos del clon adecuado y
en suficiente ndmero para causar enfermedad.

Criterios que definen a una bacteria como periodontopatégeno.
Hemos visto que si bien las bacterias son el factor etiol6gico principal en la enfermedad

periodontal, debemos formular una serie de estrategias o de criterios para definir a una
especie bacteriana como periodontopatégeno.

El método clésico para solucionar este problema, fue la utilizacién de los conocidos
postulados de Koch (1883):

1) El agente debe ser aislado en cada caso de enfermedad.

2) El agente no debe encontrarse en otras enfermedades ni en sujetos sanos.

3) Después de aislar y cultivar el patégeno, este debe provocar enfermedad en animales
de experimentacién.

Sobre estos postulados hay que indicar que si bien fueron utilizados repetidas veces en
investigacién dental, el tercer criterio fue eliminado por Koch en 1884 cuando no pudo
inducir célera, utilizando vibriocholera en al modelo animal. Por otro lado el reconocimiento
del estado portador condujo a la eliminaci6n del segundo en 1890.

Actualmente los investigadores en periodoncia han ampliado y modificado los
postulados de Koch, de tal manera que se incluyen criterios de:

1) Asociacion.

2) Eliminaci6n.

3) Patogenicidad animal.

4) Respuesta del huesped.

5) Formacién de factores de virulencia.

El criterio de asociacién requiere que las especies patégenas sean mas frecuentemente
detectadas y a unos niveles de concentracién més altos en sujetos enfermos que en control.
Asi estas especies deberian estar en mayor niimero y concentracién en zonas en progresion,
que en zonas sanas o que estin estables o mostrando mejoria. El criterio de eliminacién indica
que el trattamiento debe influir tanto en el estado clinico como microbiolégico. Debe
disminuir el nivel de pat6genos y frenar la progresién de la enfermedad. El fracaso en la
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eliminacién o disminucién del nivel del patégeno, conlleva una posterior pérdida de insercién
en ese sitio o sujeto. Referente al tercer criterio y a pesar de los problemas que conlleva el
modelo animal (80), son de gran utilidad a la hora de valorar ciertas espcies en la enfermedad
(95-97) y definir factores de virulencia. En el cuarto criterio la asociacién mds importante ha
sido la establecida entre el A.A. y anticuerpos especificos en periodontitis juvenil localizada.
Y por iltimo la abilidad de ciertas especies para producir factores de virulencia ha sido
utilizada para valorar determinadas funciones o papeles de las bacterias en las enfermedades
periodontales. Las 2 bacterias de las 10 mencionadas anteriormente, que mejor se pueden
definir como periodontopatégenos de acuerdo a estos criterios, son el actinobacillus
actinomycetencomitans y la Porphyromona gingivalis.

Sin embargo, est4 claro que si los patégenos periodontales son esenciales para producir
la enfermedad, no son suficientes. Hay otra serie de factores que tienen un importante papel
en la iniciacién, progresi6én y remisién de las enfermedades periodontales destructivas. Lo
primero es que el huesped tiene que ser susceptible (alteracién de los neutréfilos, respuesta
inmunolégica inadecuada, SIDA, diabetes, tabaco, medicamentos, etc.). Lo segundo es la
presencia de un medio ambiente ecolégico adecuado. (Fig. 5).

ENFERMEDAD PRIODONTAL DESTRUCTIVA

ENFERMEDAD| | HUESPED | | ppegencia | Ausexca

ACTIVA SUSCEPTIBLE| | o ooar | | BENERICOSAS
NEUTRORLOS 7 ACTINOMYCES
RESPUESTA BF C. OCHRACEA
INADEGUADA CR s.Mms
SIDA o S. SANGUIS
DIABETES Egr;m. V. PARVULA
TABACO

Fig. 5. Factores que intervienen en la enfermedad periodontal destructiva.
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1.5. RESPUESTA DEL_HUESPED

1.5.1. Introduccién al sistema inmune,

La inmunologia trata de aquellos mecanismos por los cuales los seres vivos se
defienden frente a todo lo que les es extrafio, fundamentalmente frente a microorganismos
productores de infecciones. Se considera que la inmunologia moderna nace con el
descubrimiento por Jenner, a finales del siglo XVIII, de la posibilidad de "vacunar” contra la
viruela mediante la inoculaci6n del virus de Ia vacuna.

1.5.1.1. Caracteristicas fundamentales del sistema inmune. (98)

La capacidad de discriminar entre lo propio y lo extrafio y 1a facultad de reconocer
unos antigenos de otros, constituyen junto con la memoria inmunol6gica las tres
caracteristicas fundamentales del sistema inmune. Estas tres propiedades dependen de las dos
grandes poblaciones de linfocitos B y T. Ambas poseen en su superficie unos receptores
responsables de este reconocimiento.

Realmente los linfocitos no reconocen la totalidad de la molécula de un antigeno, sino
simplemente pequefios detalles que son llamados "determinantes antigénicos" o "epitopos”.
Los antigenos en general, y mucho més cuanto mayor es su molécula, poseen un niimero
elevado de epitopos, frente a cada uno de los cuales responde un clon diferente de linfocitos.
Incluso, en muchas ocasiones , frente a un mismo epitopo responderdn varios clones aunque
con diferente afinidad. Por eso se dice que la respuesta del sistema inmune frente a un
antigeno es policlonal. En ocasiones un mismo clon es capaz de responder (con distinta
afinidad) frente a dos epitopos distintos, aunque estructuralmente muy parecidos, habldndose
entonces de una reactividad cruzada.
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1.5.1.2.Bases celulares de la respuesta inmune. (99,100)

El sistema inmune se halla compuesto por los érganos linfoides, primarios y
secundarios, y por los linfocitos y células del sistema mononuclear-fagocitico que se
encuentran circulando por el resto del organismo.

En los érganos linfoides primarios (médula 6sea y timo) es donde se diferencian y
maduran las diferentes poblaciones de linfocitos. En los secundarios, constituidos por
actimulos de linfocitos maduros entremezclados con células del sistema mononuclear-
fagocitico, es donde entran en contacto los linfocitos con los antigenos extrafios, presentados
por células accesorias, y donde se inicia por lo tanto la respuesta inmune. Los érganos
linfoides secundarios son el bazo, los ganglios linféticos y el tejido linfoide (difuso o
formando foliculos) distribuido a lo largo del tubo digestivo y aparato respiratorio. Los
6rganos lionfoides estdn conectados entre si por los vasos sanguineos y lifiticos.

Los antigenos que penetran a través de la piel y mucosas son conducidos por los
vasos linfaticos a los ganglios regionales, donde quedan atrapados. Alli son fagocitados por
macréfagos y procesados para ser presentados a los linfocitos. En algunas ocasiones, los
antigenos han sido ya captados por células del sisterna mononuclear-fagocitico (macréfagos y
células de Langerhans) en el lugar donde han penetrado y son estas las que los conducen por
los vasos linféticos hasta el ganglio.

Las células del sistema mononuclear-fagocitico del ganglio (fuandamentalmente
células dendriticas) son las encargadas de presentar el antigeno a los linfocitos. Por ello, estas
células reciben la denominacién de células presentadoras de antigeno o células accesorias .
Esta presentacion es necesaria para que los linfocitos T cooperadores puedan interaccionar
mediante sus receptorescon el antigeno, y se inicie la respuesta inmune.

En cada érgano linfoide primario existen s6lo células de la estirpe que se diferencia
en él: linfocitos T en el timo y linfocitos B en la médula 6sea. En los 6rganos linfoides
secundarios existen células de ambas poblaciones en cantidades similares organizadas en
zonas diferentes: zonas T dependientes (paracortical del ganglio y manguitos periarteriolares
del bazo) y B dependientes (foliculos linfoides). En la l4mina propia de las mucosas se
encuentran fundamentalmentew linfocitos B aislados o formando foliculos. En la piel, por el
contrario, se encuentran linfocitos T ya que contienen un especial tropismo por este 6rgano.
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En sangre periférica existe una relaci6n entre linfocitos T y B de 81 aproximadamente. De
entre los linfocitos T la mayoria son T4 (la relacién T4/T8 es aproximadamente de 2/1).

Celulas del sistema inmune.

Las células principales del sistema inmune son aquellas que le confieren su
especificidad y que inician la respuesta, son los linfocitos. Ademds también tienen gran
importancia las células del sistema mononuclear- fagocitico que actéian en dos momentos: al
comienzo de la respuesta como células presentadoras de antigeno al linfocito, y al final pues
son activadas por productos que liberan los linfocitos en respuesta a su propia activacién y
actGan en la rama aferente de la respuesta participando en los mecanismos inflamatorios.
Ademas de estos dos tipos de células, también otras, en general presentes en la circulacién
(basofilos , neutréfilos, eosinéfilos), participan en la respuesta inmune en su rama efectora
contribuyendo a los mecanismos inflamatorios encaminados a la destruccién y eliminacién de
los antigenos extraiios.

Linfocitos T

Los linfocitos T se diferencian en el timo a partir de células progenitoras que llegan
por la circulacién sanguinea procedentes del higado fetal o de la médula 6sea. En el timo
también se realiza Ia selecci6én de los linfocitos T que van a poder salir a la periferia. Estos
son aquellos capaces de reconocer antigenos unidos a antigenos de histocompatibilidad
propios, posiblemente gracias a la presencia de estos tltimos en la superficie de las células
epiteliales del timo.

Esto haria que los receptores presentes en estos clones de linfocitos estuvieran
claramente influidos por la conformacién de los antigenos de histocompatibilidad propios,
pero sin tener especificidad para ellos.

Durante su diferenciacién los timocitos experimentan importantes cambios en la
expresién de determinados antigenos en su superficie, los llamados antigenos de
diferenciacién. Estos pueden ser estudiados mediante anticuerpos monoclonales. Dado que
se han obtenido, desde 1980, mis de 1.000 de estos anticuerpos contra antigenos de
diferenciaci6n leucocitarios y que se han identificado méis de 40 antigenos diferentes, se han



34

adoptado las iniciales CD (del inglés cluster of differentiation, es decir, grupo de
diferenciacién) seguidas de nimeros para identificar a los diferentes antigenos. Los
anticuerpos monoclonales que los reconocen, se agrupan y se denominan segitin el CD al que
pertenece el antigeno. Los antigenos que aparecen en células de la estirpe T se encuentran
agrupados fundamentalmente en dos grupos (CD1 a CD8 y CD25 a CD31). Los més
importantes son:

- CD2 (T11): Es el antigeno presente en el receptor para los hematies de carero. Es el
primer antfgeno caracterfstico de los linfocitos T que aparece en su diferenciacién y est4
presente en todos ellos (maduros o inmaduros).

- CDl1a (T6): Presentes en timocitos inmaduros (corteza del timo).

- CD3 (T3): Presente solo en timocitos maduros (médula del timo) y en linfocitos T
maduros de la periferia (sangre, linfa y 6rganos linfoides secundarios). El CD3 se encuentra
unido en la superficie del linfocito T a las dos cadenas, alfa y beta, que forman el receptor
para el antigeno constituyendo un complejo. Su presencia indica que el linfocito T es ya
funcionalmente maduro y puede responder al estimulo antigénico.

-CD4 y CD8 (T4 y T8 respectivamente): Presentes juntos en timocitos inmaduros
(CD6+ y CD3-) y por separado en los maduros, caracterizando cada uno de ellos a cada una
de las dos grandes subpoblaciones de linfocitos T.

Aunque se han asociado estas dos grandes subpoblaciones de linfocitos T a funciones
concretas (T4 a cooperacién y T8 a citotoxicidad y supresién), no es totalmente exacto (p. ej.:
existen linfocitos T4 citotéxicos) y la correlaci6n es en realidad con el tipo de restriccién HLA
de las células.

Los linfocitos T4 cooperadores son los encargados de iniciar toda la respuesta inmune
ya que su cooperacién es necesaria tanto para la respuesta humoral (produccién de
anticuerpos por los linfocitos B) como para la celular (citotoxicidad o hipersensibilidad
retardada mediadas por tos linfocitos T). Incluso 1a activacién de los linfocitos T supresores o
de otras poblaciones celulares (c€lulas NK, macr6fagos, etc.) que también pueden intervenir
en la respuesta inmune depende en gran medida de los linfocitos T4. Los linfocitos T4 solo
reconocen antigenos si estos lee son presentados por otra célula en unién de antigenos de
histocompatibilidad de clase II (HLA-DR). Asi pues, para que una respuesta inmune se inicie
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es fundamental esta presentacién del antigeno que muy pocos tipos de células pueden -
realizar, pues los antigenos HLA de clase II se encuentran presentes casi exclusivamente en
los linfocitos B y en las células del sistema mononuclear fagocitico. Son estas fltimas, las
llamadas células presentadoras de antigenos, las encargadas generalmente de esta funcién.

Los linfocitos T8 citotéxicos también reconocen a los antigenos extraiios s6lo si estos
van unidos en la superficie de otra célula, a antigenos codificados por el complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC). Es la llamada restriccién MHC. En este caso, la unién del
antigeno extraiio ha de ser con antigenos de histocompatibilidad de clase I (HLA-a, HLA-B o
HLA-C). Estos antigenos se encuentran presentes en casi todas las células del organismo (las
iinicas excepciones son los hematies y las células del trofoblasto). Esta propiedad de los
linfocitos T citotéxicos les hace dedicarse exclusivamente a destruir otras células, siendo
fundamental su papel y por tanto ¢l de la inmunidad celular en la eliminacién de células
tumorales, de transplantes, y en la defensa frente a microorganismos intracelulares. Una vez
que el linfocito T8 citot6xico, se ha unido a la célula que va a destruir, se inician los
siguientes pasos del proceso litico, que segin todos los indicios pasa por la secrecién de
moléculas citot6xicas previamente almacenadas en grinulos citoplasméticos.

Todos los linfocitos T maduros presentes en el organismo p6seen un receptor para el
antigeno que ha sido identificado como un complejo compuesto por 5 cadenas. Dos cadenas
variables (alfa y beta) que forman la unidad Ti o TCR (del inglés T cell receptor) y tres
monomérficas (gamma, delta y épsilon) que forman el complejo T3 (o antigeno CD3).

El linfocito T en reposo tiene gran cantidad de estos receptores en su supetficie. Su
activacién tiene lugar cuando estos receptores reconocen al antigeno unido a antigenos de
histocompatibilidad propios. En el caso del linfocito T4 en reposo, también es necesaria la
presencia de interleucina-1 (IL.-1) (producida por el macréfago que presenta al antigeno).
Entonces se produce la desaparicién del receptor de la superficie, junto con la expresién de
gran niimero de receptores para la interleucina-2 (IL-2), que no aparecian en la membrana del
lincito T en reposo. Ademds, la célula T4 comienza a producir IL-2. Al unirse un nlimero
suficiente de moléculas de IL-2 a los receptores para la IL-2, y solo entonces, es cuando
comienza el linfocito T la sintesis de DNA y la proliferacién celular. Finalmente, cuando cesa
el estimulo antigénico hay una reexpresién de los receptores para el antigeno y
simultdneamente una desaparicién de los receptores para IL-2.
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La unién entre el linfocito T y la célula que es reconocida por su receptor no se
efectiia tnicamente a través del TCR sino que en ella intervienen también otras estructuras
presentes en la superficie del linfocito: el CD4 o el CD8 (segtin la subpoblacién de que se
trate), y las LFA (del inglés lymphocyte function associated antigens).

Linfocitos B

Son las dnicas células del organismo capaces de producir inmunoglobulinas y se
reconocen por la presencia de estas en su superficie. Todas las moléculas de
inmunoglobulinas presentes en la membrana de una de estas células tienen la misma
especificidad, ya que son producidas por la misma célula.

Los linfocitos B se diferencian a partir de células progenitoras en la médula ésea,
pasando por diversos estadios. Primero estas células pluripotenciales de la médula 6sea se
transforman en células blésticas (las llamadas pre-pre-B) que se dividen rédpidamente y en
ellas tiene lugar la reordenacién de los genes encargados de la produccién de las cadenas
pesadas de inmunoglobulinas. Estas células bl4sticas al dividirse dan lugar a los linfocitos
pre-B, ya mds pequefios y con cadenas "u" en su citoplasma. En estos se produce la
reordenacién de los genes responsables de la produccién de las cadenas ligeras. Ya en las
células pre-pre-B existen en la membrana antigenos HLA-DR junto con determinados
antigenos de diferenciacidn, atin mal conocidos, gue permiten su adscripcién a la linea celular
B. Esta presencia de HLA-DR y de antigenos de diferenciacién de los linfocitos de estirpe B
es alin més evidente en los linfocitos pequeiios pre-B, que adem4s pueden ser reconocidos
por la existencia de cadenas pesadas "u" en su citoplasma. Durante estos primeros estadios de
diferenciacién de los linfocitos de estirpe B existe muy probablemente una importante pérdida
de células debido a la deficiente reordenacién de los genes que van a codificar las
inmunoglobulinas.

La aparicion de inmunoglobulinas en la membrana celular define el linfocito B. Al
principio linicamen se expresa IgM, lo que caracteriza al linfocito B inmaduro. Poco después
aparecen IgD y receptores para componentes del complemento y para el fragmento Fc de la
IgG. Estos linfocitos B salen rdpidamente de [a médula 6sea y pasan a los 6rganos linfoides
secundarios. Dado que la vida media de los linfocitos B es mucho menor, en lineas
generales, que la de los linfocitos T, la produccién y posterior migracién de los mismos es
continua.
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Una de las caracteristicas mds sobresalientes de los linfocitos B inmaduros, que solo
poseen IgM en su superficie, es que la interaccién de esta, que actda como receptor, con el
antfgeno conduce facilmente a la inactivaci6n de la célula, lo que puede constituir uno de los
mecanismos que posibilita la tolerancia inmunoldgica, a través del fenémeno llamado "aborto
clonal". Los linfocitos maduros en sangre y presentes en los 6rganos linfoides secundarios’
poseen fundamentalmente IgM e IgD en su superficie de forma simult4nea, ademé4s de HLA-
DR, siendo muy escasos los que presentan otras inmunoglobulinas (IgG e IgA) en su
membrana. '

Hasta aqui las etapas de diferenciaci6n de los linfocitos B son independientes de la
presencia de antigeno. Pero la misién de esta célula es la de transformarse en célula
plasmética productora de anticuerpos. Cuando un antigeno extrafio entra en ¢l organismo va a
elegir entre todos los clones de linfocitos B, interaccionando y activando solo aquellos para
los que tiene mayor afinidad. Esta interacci6n es necesaria pero no suficiente para iniciar la
segunda etapa de la diferenciacién del linfocito B, la etapa dependiente de antigeno. En ella se
puede considerar que existen tres fases. La primera serfa 1a fase de activacién por unién de
varias moléculas de Ig de su superficie al antigeno (con la formacién de puentes entre ellas) o
anti-Ig. Ademés de este estimulo inicial se necesita la participacién de dos tipos de factores,
producidos por los linfocitos T, que facilitan la proliferacién y diferenciacién de los linfocitos
B. Son los llamados factores de crecimiento de los linfocitos B ("BCGF", del inglés B cell
growth factor ) y factores de diferenciacién de los linfocitos B ("BCDF", del inglés B cell
differentiation factor ). A lo largo de esta evolucién a células plasméticas, los linfocitos B,
previamente productores casi todos de IgM, cambian la regién constante de la cadena pesada
(es el llamado switch ) y pasan a producir IgG o IgA, siempre con las mismas regiones
variables, responsables del reconocimiento antigénico. Sin embargo, ademi4s del switch, que
supone una recrdenacién de los genes que codifican la molecula de inmunoglobulina, durante
la rdpida proliferacién de los linfocitos B en su respuesta al antigeno aparecen con gran
frecuencia mutaciones somaticas que pueden alterar la especificidad del reconocimiento
antigénico de algunas células derivadas del clon. De entre ellas el antigeno seguird
seleccionando las de mayor afinidad, para seguir activdndolas, aumentando asi la afinidad de
la respuesta.

Al transformarse el linfocito B en célula plasmética perderd los receptores para el Fc
de la IgG, para el complemento y también la inmunoglobulina de superficie y sus antigenos
de diferenciaci6n caracterfsticos, adquiriendo otros propios de la célula plasmética. No todos
los linfocitos B activados se transforman en células plasmiticas, ya que algunos pasan a un
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estadio de linfocito pequeiio maduro, la célula de memoria, que gozard de la capacidad de
respuesta més rdpidamente a un nuevo estimulo antigénico (respuesta secundaria).

Células Natural-killer (NK) y ADCC. (Linfocitos no-B no-T).

En sangre periférica existe un pequeiio porcentaje de linfocitos (alrededor de un 5%)
que no presentan las caracteristicas fenotipicas de los linfocitos B ni T. Estos constituyen una
poblacién heterogénea que, ademés de contener algunos precursores linfoides, est4
constituida mayoritariamente por los llamados linfocitos grandes granulares ("LGL", large
granular lymphocytes ). Estas células tienen funcién citotéxica: bien 1a llamada citotoxicidad
natural (células NK, naturalkiller ), bien la denominada citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpo (ADCC), stendo entonces llamadas células K. Muchos de estos linfocitos no-B
no-T poseen simultdneamente actividad NK y ADCC.

La citotoxicidad natural es la capacidad que tienen estas células de lisar a ciertas
poblaciones celulares sin mediar un reconocimiento antigénico y por tanto sin una
inmunizacién previa. A diferencia de la citotoxicidad producida por los linfocitos T, esta no
tiene restriccién MHC, no hay una especificidad de cada clon para un determinado antigeno,
y tampoco existe, por tan{o, memoria inmunolégica, siendo igual de eficaz la destruccién en
el primer encuentro con las células diana que en los posteriores. Las células que pueden ser
destruidas han de tener, sin embargo, ciertos determinantes comunes reconoctdos por algin
tipo de receptor de la célula NK, cuyas caracteristicas por el momento se ignoran. Mediante el
clonaje de células NK se ha podido deducir la existencia de varias subpoblaciones,
posiblemente con estructuras de reconocimiento diversas. Los determinantes reconocidos por
estas estructuras parecen estar fundamentalmente en la superficie de las células tumorales y de
células infectadas por virus, ya que son ellas en particular las destruidas por este mecanismo.

La citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) estd producida por
células que, por poseer un receptor para el Fc de una inmunoglobulina (probablemente solo
de IgG) son capaces de unirse y de lisar aquellas células a las que se¢ haya unido un
anticuerpo de esa clase. Este tipo de citotoxicidad es caracteristico de las llamadas células K
(de aspecto linfoide, aunque sin fenotipo de células B ni T), pero también puede ser realizado
por otras poblaciones celulares que tienen receptores para el Fc de la IgG (macréfagos,

neutréfilos, eosindfilos, etc.).
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Células del sistema fagocitico (99,100)

La primera linea de defensa frente a la infeccién est4 representada por las células
fagociticas a través de un proceso que en conjunto se conoce como fagocitosis, mediante el
cual estas células tratan de ingerir y eliminar los microorganismos infectantes.

Su importancia en Ia defensa del organismo ha sido aceptada desde los estudios
realizados por Metchnikoff en 1893; a partir de entonces los progresos en el conocmiento de
estas células con capacidad de fagocitosis (fagocitos) se han sucedido de forma
ininterrumpida, si bien ha sido en los iltimos 20 afios cuando realmente se intensifican las
investigaciones sobre este sistema, resultando de todo ello en la actualidad un mejor
conocimiento de la bilogia, fisiologia y bioquimica de las células fagociticas, de las
implicaciones de su actividad y la descripci6n de numerosas anomalias de las mismas.

Las células fagociticas incluyen a los micréfagos: granulocitos (neutréfilos,
eosindfilos y bas6filos) y a los macréfagos: célulasdel sistema mononuclear (monocitos y
macréfagos).

Los granulocitos polimorfonucleares neutréfilos (PMN) son inicialmente las células
cuantitativa y cualitativamente més importantes de} sistema de fagocitosis, debido a su rdpido
desplazamiento durante la inflamaci6n al lugar de la infeccién, asi como a su gran actividad
fagocitica y capacidad de destrucci6n de microorganismos. En una segunda fase adquieren un
protagonismo mayor las células fagociticas mononucleadas.

Las células fagociticas se originan en la médula 6sea y son el resultado final de una
secuencia de hechos de maduracién y diferenciacién celular bien caracterizados. Todas ellas
derivan de una sola célula madre mieloide conocida como CFU-G/M (unidad formadora de
colonias granulocito/monocito), procedente a su vez, de una célula madre hematopoyética
pluripotencial (CFU-S). La célula mieloide CFU-G/M, presente en un 90-95% en médula
Gsea, se diferencia posteriormente hacia las dos lineas progenitoras de las células fagociticas;
granulocitos (neutréfilos, baséfilos y eosinéfilos) y células fagociticas mononucleares
(monocitos-macréfagos). (Fig. 6).

La proliferacién de CFU-G/M y su diferenciacién irreversible hacia la produccién de
la serie granulocitica y monocitica estdn reguladas al menos por dos factores: et GM-CSF
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(que actiia sobre los precursores de 1a serie granulocitica y monocitica conjuntamente) y el M-
CSF (que lo hace solamente sobre los fagocitos mononucleares).

Linfocito T
( Célula ) Célula
progenitora progenitora
mieloide linfoide
- — Linfocito B
Serie
eritrocitica
Serie
plaquetaria
CFU/GM
Serie Serle
granulocitica monocitica
ﬁ:zlt?g:illlg Monocito Macréfago
Basofllo

Fig. 6. Proliferacion y diferenciacion de la unidad formadora de colonias granulocito/monocito (CFU-
G/M).
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Los polimorfonucleares tienen una vida media muy corta. Su proceso de maduracién
dura cerca de dos semanas, constituyendo el periodo més largo de su vida. Su supervivencia
en la circulacion es a penas de seis a siete horas, con una tasa de recambio y produccién muy
elevadas. La vida media de los monocitos es de varias horas, pudiendo, sin embargo,
permanecer los macréfagos en los tejidos por espacio de meses.

A medida que las células van diferencidndose adquieren una mayor capacidad de
defensa. Su proceso de maduracién les permite ejercer correctamente la funcién fagocitica; en
el citoplasma aparece un citoesqueleto compuesto por microtibulos y microfilamentos que
facilita su movilidad, y se acumula gran cantidad de glic6geno, que les sirve de soporte
energético. El nicleo se segmenta, favoreciendo la deformibilidad celular, y por tanto, su
movilidad. En la membrana aparecen receptores especificos para C3b, fraccién Fc de IgG,
ciertas lectinas y formil-metionil-péptidos. Un hecho caracteristico de los granulocitos es la
acumuiacién en su citoplasma durante el proceso de maduracién de gran cantidad de enzimas
lisosomales contenidas en diferentes gréhulos (Fig. 7); los granulos azuréfilos o primartos y
granulos especificos o secundarios. Los grdnulos azuréfilos aparecen en la fase de
diferenciacién, observindose en los promielocitos; contienen una serie de enzimas liticas
importantes para la destruccién de las particulas ingeridas, que incluyen hidrolasas dcidas,
proteinasas neutras, lisozima, asi como la enzima no hidrolitica, mieloperoxidasa (MPO).
Los grinutos secundarios se forman durante la fase de maduraci6n, en los mielocitos; son
tres veces mas numerosos que los primarios y contienen lactoferrina, lisozima, colagenasay
proteinas unidas a la vitamina B12. Estos granulos descargan a menudo su contenido en el
exterior de la célula, regulando en cierto modo el proceso inflamatorto.

Mediante experimentos de sedimentacién diferencial ha podido observarse en el
citoplasma de los granulocitos humanos un tercer aciimulo de sustancias de composicién
bastante heterogénea. Estas estructuras, de tamafio menor que los grianulos descritos,
contienen también hidrolasas dcidas, incluyendo grandes cantidades de cafepsina By D, una
proteinasa-3, asi como gelatinasa(una metil-proteinasa).

Los fagocitos mononucleares contienen igualmente, y segregan durante su actuacion,
enzimas lisosomales, como lisozima, hidrolasas, proteinasas, colagenasa, elastasa,
activadores del plasminégeno, etc. Ademas los macréfagos activados liberan una serie de
sustancias conocidas en conjunto como monoquinas, mediante las que se interrelacionan con
diversas células del sistema inmunolégico.
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Los polimorfonucleares se liberan a la circulacién sanguinea como fagocitos maduros
altamente diferenciados, mientras que los monocitos pasan al torrente circulatorio como
células aiin inmaduras.

Locallzac. de enzimas y otros componentes en los grénulos y organelas de las c. fagociticas

Tipo de componente  Grénulos azuréfilos Grénulos especificos Organelas

Enzimas bactericidas Mieloperoxidasa Lisozima
Lisozima
Proteinasas neutras Elastasa Colagenasa Gelatinasa
Catepsina-G Activador del
Proteinasa-3 plasmindégeno
Hidrolasa acidas N-acetil-B-glucosaminidasa N-acetil-glicosilasa
Catepsina B Catepsina B
Catepsina D © Catepsina D
Beta-glucoronidasa Beta-glucoronidasa
Alfa-manosidasa Alfa-manosidasa

Beta-glicercfosfatasa

Otros Lactoferrina
- Protelnas unidas a
vitamina B12

Fig. 7. Componentes de las células fagociticas.

De manera esquemdética las células fagociticas ejercen su funcién a través de etapas
desarrolladas de manera secuencial y que en sintesis son las siguientes:

- Desplazamiento de las células desde el lecho vascular al lugar de la inflamacién
mediante un movimiento espontineo o por un movimiento quimiotéctico en respuesta a
sustancias atractantes que actdan sobre receptores especificos de la célula. Ello requiere una
adherencia y deformabilidad celular previas.
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- Reconocimiento de las particulas como ajenas al organismo a través de receptores
presentes en la membrana y mediante los cuales las células fagociticas establecen puentes de
unién para posteriormente envolver completamente las particulas correctamente opsonizadas,
Dicho proceso culminaré con la interiorizacién de la particula o fagocitosis propiamente
dicha.

-Destruccién de los microorganismos ingeridos por medio de la actuacién de
mecanismos enzimaticos y metabolicos celulares.

Las células del sistema mononuclear fagocitico salen de 1a médula como monocitos y
van a localizarse en los diferentes tejidos donde adoptan las caracteristicas y el nombre de
macréfagos histicos. Estos sufren diferentes grados de diferenciacién y especializacién, en
funci6n del tejido en el que se hallan y los estimulos recibidos. El macréfago histico no
estimulado o "residente” guarda todavia una cierta semejanza con el monocito por su
morfologia, y su capacidad funcional es atin limitada, aunque es potencialmente capaz de
realizar funciones muy diversas:

- Citotoxicidad directa de células tumorales.

- Citotoxicidad celular dependiente de anticuerpo.

- Quimiotaxis.

- Fagocitosis.

- Muerte intracelular de microorganismos.

- Procesamiento y presentaci6n del antigeno.

En general se llama macréfago activado aquel que escapaz de destruir todo tipo de
microorganismos intracelulares y/o lisar células neoplédsicas. Hoy sabemos que este término
"macréfago activado” no indica una tnica via de maduracidn sino que dependiendo del tipo
de estimulo y el ambiente en que se halla, esta célula va a adquirir unas u otras propiedades.
A los macréfagos que han desarrollado cualquiera de ellas (destruccién de pardsitos
intracelulares, citotoxicidad de células tumorales, ADCC) se les debe denominar macréfagos
activados, aunque estén preparados solo para realizar una de ellas.

Entre estos dos extremos de macréfago histico en reposo y totalmente activado hay
una serie de estadios intermedios en los que el macréfago ya ha recibido ciertos estimulos y
modificado sus caracteristicas funcionales. (Fig. 8)
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Grados de activacion de los macréfagos y capacidad funcional

Residente o inflamatorio o Activado por Totalmente

en reposo respondedor linfocinas activado

Quimiotaxis Quimiotaxis Unibn a células  Bactericida
tumorales Tumoricida

Fagocitosis Fagocitosis Presentacién Ag Presentacién Ag

Proliferacion Proliferacién Proliferacion No proliferacién

Fig. 8 Diferentes grados de activacion de los macrdfagos.

El primero de ellos es el macré6fago que se encuentra inmerso en una respuesta
inflamatoria. Alli hay substancias activas que interaccionan con receptores presentes en la
membrana y hacen que estos macréfagos "inflamatorios” o "respondedores” aumenten
considerablemente su capacidad fagocitica y su quimiotaxis. El otro estadio intermedio es el
del macréfago existente en los procesos inflamatorios mediados por mecanismos
inmunolégicos. Estos han estado expuestos también a linfocinas (fundamentalmente a
interfer6n gamma) ademds de a las otras substancias a las que han sido expuestos los
macréfagos "inflamatorios”. Desarrollan 1a capacidad de presentar antigenos de forma
eficiente y la de unirse selectivamente a células tumorales. La diferencia entre este grado de
activacién y el macréfago totalmente activado existe, pero es ya muy sutil, pues estas células
son muy susceptibles a una segunda seiial (como por ejemplo, minimas concentraciones de
endotoxina) que los transforman en macréfagos totalmente activados, capaces no solo de
unirse a células tumorales, sino también de lisarlas, y asimismo destruir pardsitos
extracelulares.

1.5.1.3. Interacciones celulares en la respuesta inmune

La respuesta inmune estd integrada por complicados mecanismos, con delicados
sistemas de control y regulacién interna, para conseguir una médxima eficacia en la
eliminacién de antigenos extrafios que hayan penetrado en el organismo, procurando no
daiiar a los tejidos propios.
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Esto obliga fundamentalmente a la interaccién entre diversas poblaciones celulares,
que se transmiten mensajes a través del reconocimiento de estructuras en su superficie y/o la
liberaci6n de factores solubles. La respuesta inmune se inicia con la captaci6n del antigeno
por una célula accesoria y su presentacién al linfocito T4 en unién de un antigeno de
histocompatibilidad de clase I1. La célula presentadora del antigeno al entrar en contacto con
el linfocito T4 en el momento de realizar esta funcién libera un factor lamado interleucina-1
(IL-1) necesario también para la activacién del linfocito.

El linfocito T4, al recibir estas dos seflales (interleucina-1 y reconocimiento del
antigeno unido a HLA-DR), comienza a producir otro factor soluble, el factor del crecimtento
de células T o interleucina-2 (I1.-2). Este factor va a estimular el crecimiento de los linfocitos
T (T4 o T8) que previamente interaccionen con un antigeno para el cual tengan especificidad.
En efecto, los linfocitos T en reposo no poseen receptores para la IL-2 y por tanto no pueden
ser estimulados por ella, pero si los desarrollan al ser activados por un antigeno (siempre
junto a antigenos propios codificados por el MHC, de clase I en el caso de los linfocitos T8 y
de clase Il en et caso de los linfocitos T4). Asf mediante la [L-2 se establece la cooperacién
entre linfocitos T4 cooperadores y otras subpoblaciones de linfocitos T (linfocitos T8
citotéxicos, linfocitos T8 supresores, y también otros linfocitos T4 como los encargados de
Ia hipersensibilidad celular).

También son linfocitos T4 los responsables de la cooperacién en la respuesta
humoral. Esto lo realizan produciendo y liberando factores en respuesta a la estimulaci6n del
antigeno, que van a hacer proliferar y diferenciarse a los linfocitos B. Son los factores de
crecimiento y diferenciacién de los linfocitos B (BCGF y BCDF, respectivamente). Como en
el caso de los linfocitos T efectores, los linfocitos B en reposo no tienen receptores para estos
factores, y es solo tras la interacci6n con el antigeno cuando expresan los receptores para el
BCFG y mas adelante, tras la accién de este factor, cuando aparecen en su superficie los
receptores para el BCDF. (Fig. 9)

Todos estos factores solubles, llamados linfocinas, tienen una vida media muy corta y
un radio de accién muy reducido, por lo que solo son capaces de estimular a linfocitos que se
encuentren en sus proximidades y que a la vez hayan sido activados por el antigeno. Esto
hace que la respuesta humoral o celular que se desarrolle sea especifica (es decir; solo
intervengan en ella los linfocitos que hayan reconocido a los antigenos que la han provocado)
pese a que estas linfocinas no tienen especificidad para el antfgeno.
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Fig. 9. Interacciones celulares en la respuesta inmune. Inmunorregulacion.
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'1.5.1.4. Avances recientes en inmunobiologia (101,102)

La investigacién en estos Gltimos afios en el campo de la inmunologia, estin
provocando una verdadera revolucién en el manejo y resolucién de muchas enfermedades
humanas. Por otro lado sabemos que la comprensién y entendimiento de la respuesta del
huesped es critica para el conocimiento de la enfermedad periodontal.

Los avances mds importantes logrados en inmunologia durante estos tiltimos afios se
pueden esquematizar en dos epigrafes: Moléculas de superficie de las células reguladoras y
moléculas efectoras.

Moléculas de superficie de las células reguladoras

Las interacciones entre las células inmunes, no s6lo estdn reguladas por moléculas
efectoras tales como las inmunoglobulinas y citoquinas, sino que también por un complejo,
pero esquisitamente regulado, grupo de moléculas que se encuentran en la superficie de las
células que intervienen en la respuesta inmune. Hay 4 tipos de moléculas de superficie: 1)
Moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC). 2) Antigenos de
diferenciacién (CD). 3) Receptores de superficie celular. 4) Adhesinas.

1) Complejo mayor de histocompatibilidad (MHC).

Cuando los tejidos de un individuo son transplantados a otro generalmente se
rechazan. Este rechazo es producido por antigenos del donante que difieren de los antigenos
del receptor. Estos antigenos van a determinar si un tejido serd inmunolégicamente
compatible con un individuo y se denominan antigenos de histocompatibilidad, agrupados en
lo que se llama complejo mayor de histocompatibilidad (MHC). Su funcién no radica
tinicamente en la destruccién, sino que intervienen de forma importante en la presentacién de
los antigenos a los linfocitos T. MHC es un nombre genérico para todos los vertebrados, sin
embargo en cada especie tiene un nombre diferente. En humanos se denomina antigeno del
leucocito humano (HLA). En el ratén, complejo de histocompatibilidad-2 (H-2). En humanos
el HLA se encuentra codificado por un complejo de genes en los cromosomas 6 y 15. Se
divide en 2 clases (I y II); cada una de estas clases tiene dos subclases (alfa y beta). Las
subclases son a su vez divididas en familias y subfamilias, designadas por letras capitales.
(Por ej. MHC de clase II, subclase alfa, familias DP, DQ, DR y DN y subfamilias 1, 2, etc.).
En general, los antigenos MHC de clase I se encuentran en casi todas las c€lulas y los de
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ciase II en células presentadoras de antigenos (macréfagos, células dendriticas de los
foliculos linfoides, células de Langerhan’s de la piel y mucosas y linfocitos B.

Ya que el MHC ejerce control sobre la respuesta inmune, no es sorprendente que
haya asociaciones de ciertas enfermedades con tipos de MHC. Quizés uno de los ejemplos
mejor conocido es el de la espondilitis anquilopoyética en ia cual el 90% de los pacientes son
portadores del antigeno HLLA-B27, mientras que solo el 9,4 % de los controles son
portadores. Otras enfermedades asociadas con algiin HLA especifico icluyen: Diabetes
insulin dependiente, artritis reumatoide, enfermedad de Hodgkin, etc.

2) Antigenos de diferenciacién.
Estos antigenos son extremadamente fitiles para diferenciar las diferentes poblaciones

leucocitarias (células humanas inmunes). Por ejemplo, antigenos CD2 y CD3 estdn presentes
en casi todos los linfocitos T y ausentes en los linfocitos B, por lo que anticuerpos
monoclonales frente a CD3 son (tiles para diferenciar la estirpe T de la B. La funcién de
muchos de los CD ha sido descrita y varia enormemente. El CD21 funciona como un receptor
para el complemento y también como receptor para el virus de Epstein-Barr. El CD4
iocalizado en los T-helper es un coreceptor para los MHC de clase II, y también un receptor
para el virus de la inmunodeficiencia humana. El CD8 localizado sobre las células T-
citot6xicas es un coreceptor para los MHC de clase L.

3) Receptores celulares especificos.
Son receptores que se unen de manera especifica a otras moléculas y como

consecuencia se induce diferenciacién celular o produce algiin producto. Todos los linfocitos
T expresan un receptor llamado, receptor de las células T (TCR), una glicoproteina que liga
antigenos y moléculas MHC. Mediante técnicas bioquimicas y genéticas, se demostré la
existencia de 2 tipos de TCR. Uno compuesto por dos cadenas (alfa y beta), se encuentra en
el 90% de los linfocitos T4 y T8 en sangre periférica. El otro TCR estd formado por dos
cadena, gamma y beta. Ambos son de estructura parecida y estdn expresados en la superficie
celular en asociacién con el antigeno CD3. Ademis las células inmunes tienen otros

receptores: Para citoquinas, inmunoglobulinas (para el fragmento Fc), complemento, etc.

4) Adhesinas.
Muchas interacciones celulares dependen de 12 uni6n de unas células a otras, 0 a un
substrato. Estas interacciones son controladas por receptores de superficie en las células
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inmunes y ligandos sobre otras células o sobre el substrato, llamados moléculas de adhesién.
Hay 4 grupos principales de moléculas de adhesién: a) Integrinas. b) Moléculas de adhesién
de la familia inmunoglobulin-supergene. c) Moléculas de adhesi6n lectin-like (selectinas). d)
CD44 o grupo Hermes. Las moléculas de adhesién estdn ampliamente distribuidas, no solo
entre las células inmunes, sino sobre otros tipos celulares, incluyendo las células
endoteliales. Datos experimentales soportan la hipétesis de que las selectinas actian en el
contacto inicial entre el leucocito y el endotelio, e intervienen en el enrollamineto de las
células sobre la superficie endotelial. La adhesion fuerte de neutréfilos al endotelio y la
migracién depende de unas moléculas llamadas integrinas.

a) Integrinas.

Las integrinas son una familia de moléculas en donde cada miembro es un
heterodimero compuesto por una cadena alfa y una beta. Actualmente, la superfamilia de
integrinas puede ser dividida en tres familias con proteinas en cada familia con solo un tipo de
cadena beta. La familia receptor de fibronectina comparte la cadena beta-1, la familia receptor
para el complemento comparte la cadena beta-2, y la familia receptor para la vitronectina
comparte la cadena beta-3. Las integrinas tienen cadenas alfa que son unicas. Las integrinas
de cadena beta-1 fueron inicialmente clasificadas como antigenos que se forman después de
varias semanas de estimular a los linfocitos T *in vitro" y se denominan VLA (del inglés
"very late antigens" ). Los ligandos son en su gran mayoria componentes extracelulares, y
varian para las diferentes VLA integrinas; estos incluyen colageno para la VLA-2, laminina
para la VLLA-3, fibronectina para la VLA-4, vitronectina para la VNR. Otras integrinas
también varian en sus ligandos, C3bi para CR3 y CR4, e ICAM-1 e ICAM-2 (del inglés
“intercellular adhesion molecules" ) para LFA (del inglés "lymphocyte function-associated
antigen" ). Las integrinas beta-2 (=CD18): LFA (LFA-1=CD11a/CD18), CR3,
CR4, Mac-1 (CD11b-CD18) y gp 150,95 (CD11¢/CD18) son importantes en el
control del movimiento celular a los tejidos y contribuyen en las interacciones linfocitarias
con la célula. LFA -1 se definié originalmente como un antigeno funcionalmente
importante y presente sobre las membranas de los linfocitos T citot6xicos. Posteriormente
este receptor fue encontrado también sobre linfocitos en reposo, linfocitos B, leucocitos
polimorfonucleares, monocitos y macréfagos. Es un complejo glicdproteico involucrado en
la muerte mediada por linfocitos T, en la respuesta celular T4, muerte natural y citotoxicidad
celular anticuerpo dependiente. También la reaccién leucocitaria mixta y tanto la adhesién
como la fagocitosis de los leucocitos polimorfonucleares y monocitos puede bloguearse por
anticuerpos frente al LFA-1. El Mac-1 humano, el cual es idéntico al antigeno definido
como OKM-1, se expresa sobre monocitos, macréfagos, leucocitos polimorfonucleares y
linfocitos grandes granulares (células NK y ADCC). Esté asociada con el receptor C3bi y
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promueve la fagocitosis y muerte intracelular de microrganismos C3-opsonizados. También
interviene en la adherencia, difusién, agregacion, quimiotaxis y citotoxicidad dependiente de
anticuerpo de los leucocitos polimorfonucleares. La gp 150,95, estd expresada sobre
monocitos, macréfagos, leucocitos polimorfonucleares y linfocitos y estd involucrada en la
adherencia y agregacién de los granulocitos. Por otro lado, las integrinas beta-1 y beta-3
estdn involucradas en el movimiento celular a través de los tejidos y su retencién en los
mismos. -

b) Moléculas de adhesién de la familia inmunoglobulin-supergene.

ICAM-1 e ICAM-2 son ligandos para las integrinas beta-2 LFA. Ambos estdn
presentes sobre el epitelio de capilares, mientras que el ICAM-1 se expresa también sobre las
células T y B, y probablemente actia en la interaccién entre linfocitos y células presentadoras
de antigeno. ICAM-1 es importante en la migracién transendotelial de las células y puede ser
inducido por TNF, IL-1 e INF-gamma. (Fig. 10y 11)

¢) Selectinas (moléculas de adhesién lectin-like).

Moléculas denominadas MEL-14, GMP-140 y ELAM (del inglés
"endothelial/leukocyte adhesion molecule" ). ELAM es inducido sobre €l endotelio tras la
activacién por TNF o IL-1. Los neutréfilos se unen a ELAM como un primer paso en la
migracién de neutrdfilos a través del endotelio capilar.

d) Receptores mensajeros CD44 y sus ligandos, adresinas vasculares.
Se encuentran sobre linfocitos, e intervienen en la unién de estos al endotelio de las
vénulas en los nédulos linfaticos periféricos. Los ligandos se denominan adresinas.
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Moléculas efectoras.

El reconocimiento de los antigenos y celulas tumorales que invaden el organismo, es
esencial como primer paso para la eliminacién de los mismos. Una vez reconocidos, los
sistemas inmunes efectores se ponen en marcha, lo cual conduce a una serie de reacciones
cuyo fin es la eliminaci6én del cuerpo extraiio. Los sistemas efectores lo constituyen: Células
(fagocitos y células T citotéxicas) y moléculas efectoras (Inmunogiobulinas, sistema del
complemento, citoquinas, metabolitos del 4cido araquidénico, factor activador de plaquetas,
aminas bioactivas como histamina, mediadores péptidos como kininas, mediadores proteicos

COmo enzimas, etc.).

1} Inmunoglobulinas.
Hace varias décadas los inmunélogos, cuando inyectaban antigenos a un animal, se

producia un incremento en la cantidad de proteinas, en la fraccién gammaglobulina, lugar
donde residia la actividad anticuerpo. No todas las gammaglobulinas son anticuerpos, sin
embargo, y para distinguir las globulinas con accién anticuerpo del resto, se introdujo el
término inmunoglobulinas. Las inmunoglobulinas se dividen en clases y subclases. Hay 5
clases: 1gA, IgM, 1gG, IgD e IgE. La clase IgG se divide en 4 subclases: 1gG1, 1gG2, 1gG3
e [gG4; y laIgA en 2 subclases: IgAl e IgA2.

La unidad bésica de cada inmunoglobulina esti formada por 2 cadenas pesadas, y 2
ligeras. Las cadenas ligeras son comunes a todas las clases y subclases, de tal forma que en
una misma molécula las 2 cadenas ligeras son del mismo tipo. Las clases y subclases varian
unicamente en las cadenas pesadas. La estructura basica estd compuesta por 3 fragmentos. 2
de estos capaces de unirse al antigeno y denominados fragmentos Fab (del inglés "antigen
binding"). El tercer fragmento no se une al antigeno, es el denominado fragmento Fc,
(fragmento cristalizable) y se une a receptores (FcR) sobre distintos tipos de células. Ademas
podemos distinguir en cada cadena (pesada o ligera) 2 partes, una variable y otra constante.
Las regiones variables se caracterizan por las diferencias en las secuencias de amino4cidos
que existen de una molécula a otra, aunque sean de la misma clase, subclase o tipo. Las
regiones constantes tienen, por el contrario, las secuencias parecidas en moléculas de la
misma clase, subclase o tipo. Las regiones variables de cada molécula de Ig constituyen la
base de la especificidad de anticuerpos. Dentro de estas regiones existen zonas cuya
variabilidad en los amino4cidos es aiin mayor. Se las denomina "regiones hipervariables" y
constituyen las zonas que contactan con el antigeno, también llamadas "zonas combinantes”.
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Tienen como funcidn principal, independientemente de las clases y subclases, unirse
especificamente al antigeno por el fragmento Fab. Sin embargo difieren unas de otras, en las
propiedades biolégicas que estdn basadas, en la capacidad del fragmento Fc de unirse a unas
células u otras. Asi por ejemplo, IgM y algunas subclases de IgG (IgG1, IgG2 y en parte
IgG3), pueden unirse a proteinas del sistema del complemento. Solo las 1gG pueden unirse a
las plaquetas y solo algunas subclases de 1gG pueden atravesar la placenta. Las IgE puede
unirse a los mastocitos y baséfilos, sensibilizdndolos para una subsecuente interaccién con
los antigenos. En general hay receptores para Fec en : Linfocitos, mastocitos, baséfilos,
neutréfilos, eosinéfilos y plaquetas.

2) Sistema del complemento.

El sistema del complemnto consiste en un grupo de proteinas que forman el 10% del

total de las proteinas séricas. Las funciones de estas proteinas incluyen: - Control de las
reacciones inflamatorias.
- Eliminacién de antigenos.
- Activacién célular.
- Preparacién de microorganismos y de particulas
extrafias para la fagocitosis.
- Intervienen en el desarrollo de la respuesta

inmune y en reacciones inmunopatolégicas.

Aproximadamente hay 30 moléculas diferentes que forman el sistema del
complemento, y la activacién del mismo ocurre en forma de cascada mediante dos posibles
vias. La clasica, que es desencadenada mediante complejos antigeno-anticuerpo, y la
alternativa desencadenada por una gran variedad de moléculas en distintas superficies. Tanto
la alternativa, como la clésica, activan el factor C3, que es el factor central de la cascada del
complemento. Después se activa la via litica (desde C3 a C9) formando un complejo de
ataque a membrana (MAC), que se introduce en el interior de las células, lisdndolas. (Fig.
12).

En el proceso de activacién del complemento, se generan subfragmentos por divisién
de C3, C4 y C5. Estos subfragmentos son denominados C3a, C4a y C5a y pueden participar
en reacciones de defensa en el fluido tisular y se definen como anafilatoxinas ya que pueden
inducir, contraccién de la musculatura lisa, aumentar la permeabilidad de los vasos .
sanguineos y causar la liberacién de histamina de los mastocitos y baséfilos. C5a, ademés, es
quimiotéctico para neutréfilos y monocitos, aumentan la adherencia celular y causan la -
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degranulacion de estas células. C5a, también aumenta el metabolismo del 4cido araquidénico,
estimula la produccién de metabolitos téxicos, y puede aumentar la produccién de 1L.-1 por

monocitos.

Las células del sistema linfoide, asi como otras células accesorias incluyendo
mastocitos y eosindfilos, tienen receptores para diversos componentes del complemento,
dando lugar a diferentes funciones dependiendo del receptor y de la célula. Asi la funcién
opsonizadora del complemento es mediada principalmente por C3 y sus productos, y algo
también por C4. Y la intervencién en los procesos inflamatorios es realizada por C5 y sus
productos. Muchas bacterias se protegen de la opsonizacién del complemento, por la
formaci6n de cépsulas que impiden la unién de componentes del complemento.

SISTEMA DEL COMPLEMENTO

VIA CLASIC VIA ALTERNATIVA
C1 qrs | B
C4 C3 D
C2 C4
C5

Cé6 VIA LITICA
C7
Ccs8

Fig. 12. Sistema del complemento,
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3) Citoquinas.

Cuando se comenzaron a estudiar las interacciones celulares en la respuesta inmune,
se observé, que tanto la activacién de los macréfagos por los linfocitos, como la capacidad de
los linfocitos T de cooperar con los B en la produccién de inmunoglobulinas, eran
actividades que se ejercian a través de mediadores solubles producidos por las células. Asi,
la acci6n de esas células podia ser realizada por sobrenadantes de sus cultivos. Estos factores
solubles producidos por linfocitos y que actuaban sobre diversas células fueron llamados
linfoquinas o linfocinas. De la misma forma, a los factores solubles producidos por los
monocitos/macréfagos se les llamé monoquinas o monocinas, aunque, indebidamente, en
ocasiones se les ha englobado a todos bajo el nombre de linfocinas.

Estos factores fueron identificados por su actividad en diferentes ensayos biol6gicos,
sin lograrse su aislamiento y caracterizacién. Esto hacia que no se pudiera precisar si en los
sobrenadantes de cultivo utilizados existian una o varias linfocinas simultinemente, ni
tampoco si acciones diferentes puestas de manifiesto en distintos ensayos estaban mediadas
por factores igualmente diferentes, o por un mismo factor que era producido en ambas
ocasiones. Por tanto, comenzaron a ser denominados segiin su funcién y clasificados segiin
la célula sobre la que actiian, pero sin saber si en cada caso se trataba realmente de una
molécula diferente. Asitenemos:

Factores que actiian sobre macrdéfagos.

- Quimiotéctico para macréfagos (MCF).

- Inhibidor de la migracién (MIF).

- Activador de macréfagos (MAF).

Factores que actiian sobre polimorfonucleares.
- Quimiotéctico de leucocitos (LCF).
- Inhibidor de la migracién de leucocitos (LIF).

Factores que actian sobre linfocitos.

- De crecimiento de linfocitos T (TCGF o IL-2).
- De crecimiento de linfocitos B (BCGF).

- De diferenciacién de linfocitos B (BCDF).

- de transferencia.
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Orros factores.
- Interferén gamma.
- Linfotoxinas.
- Factor que aumenta la permeabilidad vascular.
- Factor activador de osteoclastos.
- Factor activador de colonias.

Los progresos realizados en los (iltimos afios en biologia molecular, han permitido
una mejor caracterizacién de estos factores, y en muchas ocasiones el clonaje y secuenciacién

de los genes que los producen, consiguiéndose asi determinar su estructura y obtenerlos en
forma purificada.

Asi se ha podido observar que la activacién de los macr6fagos por los linfocitos
depende fundamentalmente del interfer6n-gamma, no existiendo en realidad el MAF como
factor especifico para esa actividad. Otro buen ejemplo de la rdpida evolucién y el constante
cambio en nuestros conocimientos sobre las citoquinas, lo constituye el estudio de la
actividad presente en los sobrenadantes de los cultivos de linfocitos T, necesaria para la
diferenciacién de los linfocitos B en células productoras de anticuerpos, y que fue
denominada en un principio TRF (del inglés "T cell replacing factor" ). A partir de 1980 se
vio que estaba compuesta por mas de un factor, ya que se podian separar factor(es) que
inducian la proliferacién de los linfocitos B, pero no la produccién de inmunoglobulinas,
llamado(s) "BCGF" (del inglés B cell growth factor } y otro(s) responsable(s) de la
diferenciacién final a células productoras de grandes cantidades de inmunoglobulinas, pero
sin capacidad de estimular el crecimiento celular llamado(s) "BCDF" (del ingiés B cell
differentiationfactor ). Hoy se conocen al menos nueve factores que regulan y/o intervienen
en la respuesta de los linfocitos B. L.a mayor parte de ellos estdn aiin mal caracterizados.

Al lograrse en estos tltimos afios determinar 1a estructura de algunos de estos factores
y obtenerlos purificados, ha sido necesaria una nueva nomenclatura. Ya no es preciso
denominarlos por la funcién que ejercen, sin saber si esos nombres corresponden a uno o
varios factores, sino que ya pueden tener un nombre propio que corresponda a una estructura
iinica, bien conocida y caracterizada. Se eligié la denominacion de interleucina (seguida de
un niimero) para estos factores, ya que de forma general son producidos por leucocitos y
actian sobre otros leucocitos. El primero en ser caracterizado y que fue denominado por tanto
interleucina-1 o IL-1 fue un factor producido por los macréfagos y capaz de activar a los
linfocitos T durante la interaccién de estos con el antigeno, por lo que previamente era
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llamado LAF (del inglés "lymphocyte activating factor” ). Esta interleucina es por tanto una

monicina y no una linfocina.

A un factor producido por linfocitos T y que es indispensable para el crecimiento
prolongado de este tipo de linfocitos, se le denominé interleucina-2 (IL-2) . Este factor tiene
también otras funciones, entre las que destaca la capacidad de activar la célula NK.

La interleucina-3 es un factor que habia recibido previamente muiltiples
denominaciones segln sus funciones (factor estimulante de multicolonias, factor de
crecimiento de mastocitos, factor estimulante de la produccion de histamina, etc.) y que hoy
se sabe que todas ellas son realizadas por un mismo factor, producto de un mismo gen. Esta
linfocina, producida por los linfocitos T estimula células hematopoyéticas de todas las
estirpes por lo que también ha sido llamada hemopoyetina panespecifica.

Muy recientemente se han ido dando nombres a otros tres factores: interleucina4 a
un factor producido por un gen clonado a partir de linfocitos T y que tiene la actividad de
factores anteriormente conocidos bajo el nombre de BSF-1 (del inglés B cell stimulatory
Jactor 1), BCGF1 y BCDFgamma y que por lo tanto tiene actividad fundamentalmente
como activador de la proliferacién y diferenciacién de los linfocitos B, interleucina-5 a un
factor producido también por los linfocitos T y que estimula la producci6n de eosindfilos, e
interleucina-6 a un factor que se ha visto corresponde a los anteriormente denominados HGF
(Hibridoma growth factor ), BSF-2 (B cell stimulatory factor-2 ) y INF-Beta2 (interferén
Beta-2 ) y que al ser clonados sus genes sus secuencias son idénticas. Parece que las células

productoras de IL-6 son monocitos.

La caracterizaci6n de los factores solubles que median entre las células del sistema
inmune complica el estudio de las interacciones entre ellas, ya que la mayoria de las funciones
son realizadas por mé4s de un factor (a la actividad en un principio denominada TRF se piensa
hoy que pueden contribuir unos 9 factores solubles distintos), y ademas, cada factor es capaz
de realizar diversas funciones, actuando sobre c€lulas diferentes, e incluso ser producido por
células de estirpe muy diversa. Un caso extremo que puede servir para ilustrar esto es la [L-1:
aunque su importancia en la respuesta inmune derive fundamentalmente de su produccién por
el macréfago y su accién sobre el linfocito T, tiene otras funciones en el organismo y puede

ser producido por multitud de estirpes celulares diferentes. (Fig. 13 y 14).
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ACCIONES ATRIBUIDAS A LA IL-1

Crecimiento y diferenclacién

Inflamacién

Catabolismo histico

Sistema nervioso central

CELULA DIANA ACCION

Linfocito T Liberacién de liocitos cofactor en

Linfocito B proliferacién / diferenciacion.

Fibroblastos Proliferacion.

Células NK Aumento de cltotoxicidad.

Neutréfilos Quimiotaxis, degranulacion.

Macréfagos Quimiotaxis, liberacién de PG.

Fibroblastos Crecimiento, llberacién PG.

Sinavial Liberacién colagenasa y PG.

Endotello Liberaclén PG.

Hepatocitos Secracién de roactantes de fase aguda.
Masculo Proteoclisis.

Osteoclastos Reabsorcidon hueso.

Condrocitos Destruccion de cartilago.

Fiebre
Suefio.

Fig. 13. Acciones atribuidas a la IL-1.
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CELULAS CAPACES DE PRODUCIR IL-1

Monocitos / macrétagos.
Células dendriticas.
Células de Langerhans.
Linfocitos grandes granulares (LGL).
(células NK)

- Linfocitos B.
Linfocitos T.
Células endoteliales.
Células mesanglales.
Astrocitos.
Células microglia.
Neutréfllos.
Fibroblastos.
Células epiteliales.

Fig. 14. Celulas capaces de producir IL-1.

Dentro de la lista de interleukinas hay que mencionar también a los interferones, que
son una familia heterogénea de citoquinas, que fueron descritas inicialmente por su actividad
antivirica. Pueden dividirse en dos tipos: Interferones tipo 1, INF-alfa e INF-beta,
producidos tras una infeccién viral de leucocitos y fibroblastos; e interferon tipo 2, o INF-
gamma, producidos por linfocitos previa estimulacién por antigenos o mitégenos. Los
interferones tienen gran variedad de efectos sobre las células inmunes y también inducen la
sintesis de proteinas antivirales.

Entre los factores solubles importantes en la respuesta inmune, ademais de los ya
mencionados y que permiten la interaccién entre células que participan en la respuesta, hay
que mencionar también los encargados de 1a destruccién o detencién del crecimiento de otras
células (moléculas citoliticas o citostiticas). Una de las primeras citoquinas estudiadas, fue la
linfotoxina causante de necrosis hemorrdgica tumoral. Se encontr6 que esta actividad residia
en dos proteinas, denominadas TNF-alfa y TNF-beta. Ambas tienen miiltiples funciones,
incluyendo la activacién de la reabsorcién de hueso y cartilago. Funcién que comparten con
la [L-1, actuando sinérgicamente.
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Est4 claro que las citoquinas juegan un papel importante en el sistema inmune, en la
hematopoyesis, y en la inmunorregulacién. También juegan un papel importante en la
patofisiologia, tanto en la produccién de destruccién tisular como en la cicatrizacién. Su
produccién excesiva en procesos inflamatorios crénicos puede tener consecuencias
patolégicas como ocurre en la enfermedad periodontal.

4) Factores de crecimiento.
Hay una gran variedad de factores de crecimiento que pueden influir en la respuesta

inmune, incluyendo TGF-beta (del inglés "thymocyte growth factor" ), EGF (del inglés
"epidermal growth factor" ) PDGF (del inglés "platelet derived growth factor" ). TGF-beta es
un potente modulador de la respuesta inmune; por ejemplo, puede inhibir la proliferacién de
células T y suprimir la secreci6n de la mayoria de los isotipos de inmunoglobulinas.

Los factores estimuladores de colonias, estimulan a los stem cell medulares para
producir células madre las cuales también intervienen en el sistema inmune. Han sido
descritos tres: GM-CSF (del inglés "granulocyte-macrophage colony-stimulating factor™ ), el
cual actiia sobre el crecimiento de granulocitos (neutréfilos y eosinéfilos) y células
progenitoras de monocitos. GCSF (del inglés "granulocyte colony-stimulating factor" ), el
cual actia sobre el crecimiento de las células progenitoras de granulocitos. MCSF (del inglés
"monocyte/macrophage colony-stimulating factor" ), el cual actiia sobre el crecimiento de las
células progenitoras de monocitos.

5) Mediadores.

Pueden dividirse en tres categorias:

-Mediadores proteicos. Incluyen enzimas y proteoglicanos biolégicamente activos.
Dentro de estos tenemos a las citoquinas. y los proteoglicanos. Estos dltimos constituidos
por 90-95% de carbohidratos y el resto es un niicleo proteico. Por ejemplo, la heparina, la
cual es liberada por los mastocitos e interviene impidiendo la formacién del codgulo.

-Péptidos. Incluyen: kininas, factor quimiotictico de eosinéfilos (ECF) y las
anafilatoxinas (C3a, C4a y C5a). Las kininas derivan de los kininégenos, los cuales son
proteinas m4s largas presentes en el plasma. La bradikinina es la kinina més conocida, y
produce contraccién muscular. Las kininas también incrementan la permeabilidad vascular y
producen vasodilatacién. Inducen dolor y pueden iniciar el metabolismo del acido
araquidénico.
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-Metabolitos del 4dcido araquidénico y aminas bioldgicamente activas. Cuando una
célula es daiiada, se libera dcido araquidénico de la membrana plasmitica, y esto ocurre tanto
en situaciones leves como puede ser un pellizco, como en situaciones méis severas como una
quemadura o un traumatismo. Estimulos especificos como, bradikinina, adrenalina o
complejos antigeno-anticuerpo, también liberan 4cido araquidénico. Este dcido araquidénico
puede ser metabolizado por la via de la ciclooxigenasa (prostaglandin endoperéxido sintetasa)
o por la via de la lipooxigenasa. La via de la ciclooxigenasa va a dar lugar a la produccitn de
prostaglandinas, (la mas importante PGE-2) tromboxanos y prostaciclina; mientras que la via
de la lipooxigenasa produce leucotrienos (LTA4, LTB4, LTC4, LTD4, LTE4 y LTF4) y
lipoxinas. La via de la ciclooxigenasa se inhibe mediante antiinflamatorios no esteroideos,
como aspirina e indometacina, y el resultado es la inhibicién de la produccién de
prostaglandinas y la reduccién de muchos procesos inflamatorios provocados por estas. Las
prostaglandinas tienen una amplia variedad de efectos biol6gicos sobre el sistema reproductor
femenino, secrecién géistrica, control de la presién sanguinea y procesos inflamatorios.
Influyen en la vasodilatacién, aumentan la permeabilidad vascular y causan dolor. Los
leucotrienos C4, D4 y E4 producen la contraccién de la musculatura lisa . LTB4 es un
potente factor quimiotéctico de neutréfilos y ademds juega un importante papel en la
inflamacién.

El factor activador de plaquetas (PAF) es producido por leucocitos. Se une a células,
como los mastocitos, causando la liberacién de histamina. Cuando se une a las plaquetas
provoca agregacion, activacién y degranulaciéon liberdndose sustancias biol6gicamente
activas. Los PAFs son quimiotédcticos para neutréfilos y causan la agregacion de los mismos
y su degranulacién.

Dentro del grupo de aminas biol6gicamente activas, las dos mas importantes son la
histaminay la serotonina. Ambas actiian sobre el diametro y la permeabilidad de los vasos
sanguineos. La histamina actiia sobre dos tipos de receptores H1 y H2. En los H1 produce
contraccién de la musculatura lisa en bronquios y en tracto gastrointestinal. Mientras que en
los H2 fundamentalmente intervie en la secrecién de 4cido géstrico. Estos dos receptores se
encuentran también sobre células del sistema inmune. Por ejemplo pueden suprimir ia
citotoxicidad de los linfocitos T y suprimir la produccién de linfoquinas, cuando se unen a
células del sistema inmune. Cuando se une sobre los receptores en los granulocitos, estimula
la quimiotaxis y libera enzimas lisosémicos. La serotonina se encuentra fundamentalmente en
las células del sistema nervioso central, donde funcionan como neurotransmisores. Puede
actuar también sobre la musculatura lisa y vasos.
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1.5.2. Defensa del huésped en la enfermedad periodontal. (32,103)

Todas las formas de periodontitis en humanos y otros mamiferos son infecciones.
Las bacterias involucradas son predominantemente, aunque no exclusivamente, métiles,
anaerobias y gram negativas. Estas colonizan la superficie del diente cerca del margen
gingival, entran en el surco para colonizar el drea subgingival, y en algunos casos se
extienden apicalmente a la interfase entre el diente y el tejido gingival. Las bacterias y las
substancias que ellas producen, provocan una reaccién inflamatoria en el tejido gingival
adyacente. Una gran cantidad de neutr6filos (PMNs), son atraidos a la zona de interaccién
entre las bacterias y la superficie tisular. Estas células son todavia viables y pueden realizar
funciones de fagocitosis y destruccién. '

Tanto los mecanismos locales como los sistémicos participan en la eliminacién de la
infeccién periodontal y detenci6n de la progresion de la enfermedad.

Los mecanismos de defensa a nivel local més importantes son:

1) Barrera epitelial.

2) Saliva: Accién de lavado, aglutininas y anticuerpos.

3) Fluido crevicular: Accién de lavado, opsoninas, anticuerpos,
complemento y otros componentes del plasma.

4) Produccién local de anticuerpos.

5) Tumover tisular elevado.

6) Presencia de flora normal.

7) Migracién de PMNs y otros leucocitos.

La barrera epitelial previene la invasién de las bacterias y bajo condiciones normales
protege contra la mayoria de las substancias bacterianas. La saliva contiene anticuerpos
especificos, IgA e IgG, que reaccionan con antigenos de las bacterias orales, asi como
aglutininas inespecificas que regulan la composicién de la flora oral. El turnover del epitelio y
del conectivo del tejido periodontal es extrordinariamente elevado en relacién a otros tejidos,
se produce un reemplazamiento total en solo unas pocas semanas. Como consecuencia se
puede tolerar en estos tejidos una mayor carga microbiana que en otras zonas del organismo.
La presencia de una flora oral normal tiende a evitar la colonizacién y sobrecrecimiento de
bacterias patégenas. Aunque todos estos factores mencionados juegan un importante papel en
la defensa a nivel local, ninguno es tan importante como la barrera de PMNs, como lo
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demuestra el hecho de que minimas alteraciones en los neutréfilos resultan en periodontitis de
comienzo temprano y de rdpida progresion. '

Lainfecci6n periodontal, activa los mismos sistemas de defensa sistémicos que
otra infecci6n en otra zona del organismo. Estos incluyen, cambios en el lecho vascular que
resultan en la formacién de un infiltrado inflamatorio y activacién del sistema inmune,
fagocitos, cascada del complemento y el sistema generador de quininas. Las células y
moléculas presentes en el suero, llegan a la zona afectada atravesando los vasos sanguineos
inflamados y ejerciendo sus efectos localmente. Mientras su activacién proporciona defensa
contra los microorganismos, los mismos sistemas participan en la destruccién de los tejidos
del huesped. Alteraciones en cualquiera de estos sistemas podria dar lugar a una mayor
susceptibilidad de padecer periodontitis.

A medida que la infeccién periodontal se desarrolla, se forma un denso infiltrado
inflamatorio (neutréfilos, macréfagos, linfocitos y células plasmaticas) y el conectivo de la
encia y del ligamento periodontal, el hueso alveolar y algunas veces la superficie radicular
son destruidos. Los mecanismos por los cuales los tejidos periodontales son destruidos son
medianamente conocidos. Los neutréfilos y macréfagos dentro del tejido inflamado
encuentran substancias bacterianas, y son estimulados para segregar enzimas hidroliticos,
como colagenasa y otras muchas moléculas, incluyendo metabolitos del 4cido araquidénico e
interleuquinas. La acumulacién de linfocitos, tanto T como B, se hace activa produciendo,
sintetizando y segregando linfoquinas y transforméndose a células plasméticas productoras
de inmunoglobulinas. Las substancias bacterianas llegan a la circulacién y estimulan la
respuesta inmune en los 6rganos linfoides y tejidos donde la produccién de anticuerpos es
estimulada. Como consecuencia la mayoria de los pacientes con periodontitis de moderada a
severa, manifiestan anticuerpos séricos que reaccionan con antigenos de las bacterias
periodontales.

1.5.2.1. Factores de riesgo relacionados con los mecanismos de
defensa del huesped.

La periodontitis crénica de moderada a severa afecta solo a una pequefia parte de la
poblacién. Incluso en individuos afectados, existen bolsas periodontales activas e inactivas y
la progresién de la enfermedad es episddica e infrecuente. Factores de riesgo que puedan
explicar la susceptibilidad de ciertos pacientes a la hora de padecer estas enfermedades,
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todavia permanecen oscuros. Por otro lado existen diferentes tipos de periodontitis, y los
factores de riesgo varian de una a otra. Cualquier alteracién en los mecanismos de defensa,
puede alterar la susceptibilidad y la progresién de la enfermedad.

1)Anormalidades en la funcién leucocito-fagocito.

Es el factor inmunoldgico més estudiado en la periodontitis, ya que los PMNs juegan
un importante papel en la defensa del surco gingival. Cianciola y col., y Clark y col.
(104,105), demuestran en sus trabajos que los PMNs de sangre periférica de pacientes con
periodontitis juvenil, manifiestan una marcada disminuci6n en la quimiotaxis; la migracién
aleatoria no parece estar afectada (106) y la quimiotaxis de los monocitos parece ser normal
(105). Nadie ha detectado anormalidades en la quimiotaxis de PMNs en pacientes con
periodontitis crénica del adulto. Sin embargo se han podido observar defectos en la
quimiotaxis de todos los pacientes con periodontitis prepuberal hasta ahora estudiados (107).
En las periodontitis rdpidamente progresiva, también se ha detectado la misma alteracién,
pero en una proporcién de individuos afectos menor que para la periodontitis juvenil.
(106,108,109).

Se han estudiado otras funciones en los PMNs, como la motilidad celular, liberacién
de enzimas lisosomales, consumo de oxigeno y generacién de superéxido, pero generalmente
con resultados negativos (113). Algunos autores han encontrado alteraciones en la fagocitosis
(110-113).

Ranney ha demostrado que la prevalencia de este tipo de defectos en los PMNs, es
significativamente mayor en la raza caucasiana que en la raza negra.

Hay que tener en cuenta también, que a veces donde la quimiotaxis de los PMNs parece
normal, podria estar deprimida por factores séricos inhibidores, que se sabe que existen en
algunos casos (106,109,111).

En la mayoria de los casos esta alteracién en la quimniotaxis se debe a un defecto
intriseco de la célula (114), que no es reversible con el tratamiento (109,115). Van Dyke y
col. demuestran la existencia de una disminucién en el nimero de receptores
quimioatrayentes aunque perfectamente funcionales. También encontraron (116) una
reduccién de aproximadamente el 40% en una proteina con un tamafio molecular de
aproximadamente 110 kDa, denominada GP110. Esta glicoproteina, no es un receptor
quimioatrayente, pero estd relacionado de una manera desconocida con la quimiotaxis.La
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alteracion en GP110 puede indicar que las células de estos pacientes sean inmaduras y no
estén completamente diferenciadas desde el momento que esta GP110 aparece tarde en la
diferenciacién celular. Esta idea es soportada por la observacién de que el receptor CR2, para
el factor C3d del complemento, se encuentra presente solo en células inmaduras, y se localiza
en las células de estos pacientes (116).

La naturaleza molecular de la quimiotaxis deprimida en las periodontitis rdpidamente
progresivas no ha sido identificada. En las células de estos pacientes la GP110 parece ser
anormal y es probable que los receptores quimioatrayentes estén disminuidos. Los PMNs de
estos pacientes han sido estudiados, con relacién al metabolismo del dcido araquidénico, y
mientras la captacién de dcido araquid6nico por parte de las células del paciente era normal, la
produccién de leucotrieno B4 estaba significativamente reducida en relacién con células
normales. Por el contrario los PMNs de pacientes con periodontitis juveanil, no diferian en la
captacién de dcido araquid6nico ni en la produccion de leucotrieno B4, en relacién con las
células normales. Por lo tanto esta aparente anormalidad en la produccion de 1.B4 parece
dnica de células de pacientes con periodontitis rdpidamente progresiva, pudiendo servir
como marcador para distinguir entre estos pacientes y los que padezcan periodontitis juvenil.

La naturaleza molecular del defecto en la quimiotaxis de los pacientes con
periodontitis prepuberal generalizada ha sido identificada, asi como el patrén de transmisién
{107). El receptor para la adherencia leucocitaria, expresado normalmente sobre la superficie
de los PMNs y monictos es anormal en los leucocitos de estos pacientes. Como
consecuencia, aunque el niimero de leucocitos sea alto, las células no pueden adherirse a Ia
superficie del endotelio vascular, por ello no pueden emigrar desde los vasos hasta la zona de
lucha. Consecuentemente los nifios estén privados de su principal defensa contra el ataque
bacteriano. Los estudios en familias demuestran que este defecto se transmite genéticamente
por caracter autosémico recesivo. (Fig. 15).
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Fig. 15. Receptores del nentrdfilo alterados en las periodontitis.

2) Defectos en la respuesta inmune celular.

Basado en el conocido papel del sistema inmune en la prevencién y control de las
infecciones en general, se podria esperar la presencia de factores de riesgo para la
periodontitis en una respuesta inmune alterada. Estudios sobre pacientes inmunodeprimidos,
sin embargo, demuestran que esto no es asi, indicando que defectos en la respuesta inmune
pueden ser menos importantes a la hora de hacer a un individuo susceptible de padecer
enfermedad periodontal, que los defectos en las células fagociticas (117-119).

3) Reaccién autdloga mixta de los linfocitos (AMLR).

Cuando incubamos linfocitos de sangre periférica in vitro durante 7 o més dias, en
ausencia de substancias mitégenas, se produce proliferacién celular (120). Esta respuesta es
considerada reflejo del mecanismo de reconocimiento que ocurre en la inmunorregulacién
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normal, y el mantenimiento de la homeostasis inmunolégica normal. .a AMLR es anormal en
algunos pacientes con lupus eritematoso, sindrome de Sjoegren, enfermedad de Hodgkin y
en algunos pacientes con periodontitis ripidamente progresiva, juvenil y algunos adultos con
periodontitis avanzada (108,115,121). Si la supresién en AMLR est4 relacionada con la
susceptibilidad a padecer periodontitis o es consecuencia de la infeccién, no est4 claro. Esta
alteracién no ocurre en todos los pacientes. La observaci6n de que los valores en 1a AMLR es
normal después de varios meses tras tratamiento, indica que la AMLR puede no estar
relacionada con la susceptibilidad, sino que puede ser una consecuencia de la infeccién
(115,122).

4) Hiperrespuesta de células B. (123,124)

Cuando los leucocitos de sangre periférica de individuos normales son cultivados con
antigenos desconocidos, al que no han sido expuestos previamente, una pequeiia porcién de
linfocitos reconocen al antigeno y responden sufriendo blastogénesis y produccién de
pequeiias cantidades de linfoquinas y de anticuerpos especificos contra los antigenos
activados. Cuando ciertas sustancias bacterianas son aiiadidas a tales cultivos, hasta el 30%
del total de los linfocitos B responden, sufriendo blastogénesis y produciendo grandes
cantidades de linfoquinas y anticuerpos. Estos mitégenos estin referidos como activadores
policlonales de células B (PBAs), y la activacion es conocida como respuesta polictonal de
células B. Se ha demostrado que la respuesta policlonal de células B est4 aumentada en
células de pacientes con periodontitis rdpidamente progresiva, en relacién con células
normales. La base de la hiperrespuesta no ha sido establecida. Los autores han especulado
que la hiperrespuesta puede ser un rasgo transmitido genéticampente y que puede predisponer
a individuos a periodontitis de comienzo temprano. Aproximadamente el 70% de los
pacientes manifiestan hiperrespuesta, en relacién a sujetos control, pero por razones que no
son claras el 30% restante no. Esto puede representar heterogenicidad en el grupo de
periodontitis rdpidamente progresiva o puede reflejar diagnésticos imprecisos. Permanece
desconocido si esta hiperrespuesta revierte con el tratamiento o no.

5) Respuesta humoral especifica.

Numerosos estudios de niveles de anticuerpos séricos en pacientes con varios tipos
de periodontitis y sujetos control normales, han demostrado que casi todos los individuos
con periodontitis de comienzo temprano y una pequeila proporcién de individuos con
periodontitis del adulto, manifiestan anticuerpos séricos reactivos contra antigenos de
bacterias periodontales. Hay sin embargo bastante escasez de datos respecto a la efectividad
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bilégica de tales anticuerpos, y si son protectores, destructores, o nulos en €l progreso de la
enfermedad, permanece desconocido.

La capacidad de producir anticuerpos biol6gicamente funcionales, en grandes
cantidades, puede estar relacionado con la resistencia a la enfermedad periodontal, y con
detener o enlentecer la progresién de la enfermedad. Gunsolley y col. (125) buscaron
correlaciones entre niveles de anticuerpos séricos y medidas de severidad de enfermedad en
pacientes con periodontitis de comienzo temprano. Observaron una relacién inversa
significativa entre reactividad de anticuerpos frente a A.A. y P.G. y el niimero de dientes con
pérdida de insercién. Especularon que el fallo en una respuesta importante de anticuerpos
frente a estas bacterias, condujo a una enfermedad periodontal de comienzo temprano mé4s
avanzada y generalizada. Estas observaciones soportan la idea de que una capacidad reducida
para producir cantidades suficientes de anticuerpos biol6gicamente funcionales puede
predisponer al comienzo y progresi6n de la enfermedad.

6) Produccién de citoguinas y metabolismo del écido

araquidénico.

Una dltima via de la respuesta inmune, que puede estar involucrada en la
susceptibilidad a padecer enfermedad periodontal, se refiere a la capacidad de las células
fagociticas de sintetizar y segregar citoquinas (IL~1), y metabolizar el 4cido araquidénico.
Tales mediadores participan en la destruccién periodontal. La IL-1 estd presente en la encia
inflamada y en altas concentraciones en el fluido crevicular de zonas activas previas al
tratamiento. Después del tratamiento los valores de IL-1 descienden en la mayoria de los
sitios por debajo de los niveles detectables. No se sabe si los individuos que son resistentes a
padecer enfermedad periodontal, difieren de los que son susceptibles con respecto a la
produccién de citoquinas y metabolitos del 4cido araquidénico.

1.5.3 espuesta del hués en la enfermedad periodonta.

1.5.3.1. Respuesta de la inmunidad celular en pacientes

periodontales.

Los tejidos gingivales normales contienen linfocitos, pero casi no se ven células
plasmiticas. La mayoria de los linfocitos son células T. Desde hace tiempo se reconoce que la
encia adyacente a las lesiones periodontales, est4 intensamente invadida por un infiltrado
mononuclear. En caso de gingivitis leve, hay un aumento de 2 a 3 veces el niimero de
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linfocitos en los tejidos y aparecen pocas células plasmaticas. La mayoria son linfocitos T y el
6% son linfocitos B. En la gingivitis severa, sigue el predominio de linfocitos sobre células
plasméticas, pero existe igual ndmero de células B (IgG1, 1gG2)y T. La composicion celular
de los tejidos con periodontitis, es bastante diferente de la vista en gingivitis. En periodontitis
el némero de células plasméticas y linfocitos es mucho mayor, y las células plasmiticas
predominan sobre los linfocitos. 78% de los linfocitos son células B (I1gG 67%, I1gM 24% ¢
IgA 8%) (32). Se propuso, por tanto, que la lesién inicial estaba compuesta
fundamentalmente por linfocitos T, y més tarde a medida que avanza el proceso inflamatorio,
por linfocitos B y luego células plasméticas (126,127). Més recientemente, Stouffi y col.
(128) y Johannessen y col. (129) cuestionaron esta afirmacién. Ellos encontraron que los
linfocitos T y B pueden predominar en las lesiones, pero que habia una tremenda variacién en
el mimero de células plasmadticas. Los estudios realizados en 1a década de los 80 demuestran
que la tasa T4/T8 est4 disminuida en las lesiones periodontales, en relacién a la observada en
salud o en sangre periférica (130,131). En los pacientes con SIDA, que tienen una
periodontitis severa, hay también disminucién de los T4 y aumento de los T8, tanto en los
tejidos gingivales como en sangre periférica. Taubman y col. encontraron que muchas de las
células T4 en lesiones periodontales son de hecho células de memoria. También encontraron
que los macréfagos gingivales promueven, y que los T8 suprimen, la produccién de
inmunoglobulinas y anticuerpos, regulando la respuesta inmune gingival a nivel local. Estas
alteraciones en las poblaciones celulares de la encia, ofrecen posibilidades para el desarrollo
de procedimientos diagnésticos basados en técnicas inmunohistolégicas.

La respuesta de la inmunidad celular en pacientes periodontales se ha estudiado
fundamentalmente en sangre periférica, sobre todo en las dos Gltimas décadas. Los estudios
de Ivanyi y Lehner mostraron una respuesta blastogénica aumentada en los linfocitos de
sangre periférica, en pacientes con enfermedad periodontal. Por otro lado también se observé
(Suzuki y Seymour) que la reaccién autéloga mixta de los lionfocitos de sangre periférica en
estos pacientes estaba disminuida, 1a cual desaparecia después del tratamiento, por lo que no
se sabia si esta disminucién era consecuencia o causa de la propia enfermedad (120,121).

Estudios en pacientes con inmunodeficiencias en general, natural (individuos con
deficiencia selectiva de IgA, agammaglobulinemia, defectos celulares o combinaciones
severas) o inducida por farmacoterapia (inmunosupresores) demostraron que la mayoria de
estos tenian una afectacién periodontal similar a los pacientes control (117-119). Sin embargo
pacientes con alteraciones tales como agranulocitosis, enfermedades sistémicas que cursan
con disminucién de la funcién en los neutréfilos (diabetes, sindrome de Down, etc.), todos
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han demostrado tener una enfermedad periodontal severa. Como conclusién podemos
afirmar que los datos demuestran que la inmunosupresi6n o defectos primarios naturales, no
tienen efecto en la prevalencia y severidad de la periodontitis, y puede que suprima en
pequeiio grado, el desarrollo de inflamacién gingival. Por el contrario, deficiencias del en las
células fagociticas (neutréfilo y/o monocitos) predispone a una persona al desarrollo de
periodontitis la cual es de comienzo temprano y severa. Por ello se puede considerar de gran
importancia diagnéstica y prondstico la valoracién de la funcién neutréfila en relacién con la
enfermedad periodontal.

1.5.3.2. Papel de las inmunoglobulinas y anticuerpes en la

enfermedad periodontal.

Los estudios realizados en las dos tltimas décadas, han demostrado la existencia, en
pacientes con enfermedad periodontal destructiva, de anticuerpos frentes a
periodontopatégenos (132,133). Por ejemplo, la mayoria de los pacientes con periodontitis
del adulto tienen anticuerpos frente a la Porphyromona Gingivalis , y los pacientes con
periodontitis juvenil localizada, presentan anticuerpos séricos y en el fluido crevicular frente
al Actinobacillus actinomycetemcomitans . Estudios sobre los niveles totales de
inmunoglobulinas en pacientes con varias formas de periodontitis, demuestran que los
individuos j6évenes con PJL presentan a menudo aumento en los niveles de 1gG sérica (134).
De Nardin y col. demuestran que la mayoria de los adultos con periodontitis tienen niveles
normales de inmunoglobulinas séricas totales; sin embargo, los pacientes con edades mas
avanzadas presentan una elevacién en los niveles de 1gG séricos (135). Los trabajos
realizados por Powell y col. indican que los niveles de 1gG4 en fluido crevicular estdn por
encima de los niveles de IgG4 séricos, indicando induccién local de la misma (136).

Los anticuerpos con funciones tales como opsonizacién de A.
actinomycetemcomitans 'y P. Gingivalis , actividad antiproteasa contra la P.G. o
antileucotoxina contra el A.A., son probablemente factores clave en la limitacién de la
infecci6n y destruccién tisular causada por estos organismos.

Los factores del huesped que pueden influir en la produccién de estos anticuerpos
especificos, tales como genes inmunorreguladores, que en algunos individuos pueden
conducir a un estado de no respuesta, pueden dar lugar a un aumento de la susceptibilidad o
aumento de la severidad en la enfermedad periodontal. Por lo tanto, la deteccién de
anticuerpos protectores especificos en suero o en fluido crevicular, pueden actuar como
marcadores de susceptibilidad a padecer enfermedades periodontales.



Los anticuerpos también pueden influir en la enfermedad periodontal, actuando sobre
la colonizacién bacteriana en la superficie de 1a mucosa. Estudios actuales demuestran que la
P.G. tiene una fimbria que interviene en la adherencia sobre la superficie de la mucosa.
Anticuerpos que actiian sobre esta fimbria impiden in vitro, la adhesién de esta bacteria a las
superficies epiteliales de la cavidad oral. Por lo tanto anticuerpos frente a
periodontopat6genos en la puerta de entrada, pueden prevenir su colonizacién e interrumpir el
desarrollo de la enfermedad periodontal en un estadio inicial.

1.5.3.3. Importancia de las citoquinas y mediadores de la

inflamacién en la enfermedad periodontal.

LaIL-1 esla citoquina mejor estudiada en la enfermedad periodontal, y fue descrita
por primera vez en el fluido crevicular de encia inflamada por Charon y col. (137)y
Mergenhagen (138). La IL-1Beta fue localizada en tejido gingival por Jadinski y col. (139) y
extraida de la encia por Honig y col. (140) Los valores de 1L-1 Alfa y de 1L.-1 Beta en fluido
crevicular, fueron valorados separadamente por Masada y col. (141), quien encontré que
normalmente los niveles de IL-1 Beta eran més altos que los de IL-1 Alfa. También
observaron que los niveles de IL-1 disminuyen después del tratamiento de la enfermedad
periodontal. El papel de la IL-1 es miiltiple, entre las mds importantes estin: Aumento de los
niveles de prostaglandina E2 por los fibroblastos gingivales, aumento de] RNA mensajero
para la procolagenasa en los fibroblastos (142). Pero quiz4 una de las funciones mas
importantes sea la de activar los osteoclastos para provocar reabsorcién 6sea. Una linfoquina
conocida por causar reabsorcién ésea y anteriormente llamada factor activador de osteoclastos
(OAF) se caracteriz6 por Dewhirst y col. como IL-1 Beta.

Estudios recientes sobre IL-6 sugieren que tiene un papael importante en la
regulacién del infiltrado de células plasméticas en la enfermedad periodontal. Ademas el
sobrenadante de las células mononucleares, estimulan la producci6n de células plasmaticas
productoras de IgG en mayor cantidad que IgA e IgM. También inducen la produccién de
células plasmaéticas productoras de 1gG3 e IgG4. Esto puede dar lugar a un aumento de los
niveles en fluido crevicular de IgG4 encontrados por Powell y col (136).

Los mediadores mis estudiados que intervienen en la enfermedad periodontal, son los
que pertenecen al grupo de los metabolitos del dcido araquidémice y las
metaloproteinasas.
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Aproximadamente desde hace dos décadas se sabe que la prostaglandina E2 en
cantidades determinadas, produce reabsorcién 6sea in vitro. Esta prostaglandina E2, se
encontré a estas concentraciones en la encia y en el fluido crevicular (143). Ademads
Offenbacher y col. demuestran que hay evidencia de que los niveles de protaglandina E2 en
fluido crevicular se correlacionan con periodos de actividad de la enfermedad (144); y
proponen que niveles de PGE2 por encima de unos valores determinados, pueda ser un
indicador de susceptibilidad, en pacientes con destruccién periodontal.

Las bacterias periodontales bien podrian estimular las células inflamatorias y los
fibroblastos de la encia para producir citoquinas, incluyendo IL-1, TNF, 1L-6, y otras que
act(ian estimulando la rebsorci6n 6sea. Estas citoquinas actiian a través de los metabolitos del
acido araquiddnico, principalmente las prostaglandinas. La destruccién 6sea se produce por
la actuacion de los osteoclastos. Sin embargo el hueso, como cualquier otro tejido conectivo,
no solo sufre destruccién sino que también presenta aposicién, es decir, sufre un
remodelado. El hueso que es removido, es posteriormente reemplazado por la actuacién de
los osteoblastos. Los precursores de los osteoblastos son llevados al lugar de actuacién por
factores quimioticticos, y se diferencian en osteoblastos maduros capaces de sintetizar
proteinas Gseas, tales como: coldgeno tipo I, osteocalcina, osteopontina y proteglicanos. Una
vez que la matriz proteica ha sido sintetizada y depositada, se produce la mineralizacién de la
misma. (Fig. 16)
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FACTORES DEL HUESPED Y REMODELADO OSEO

CELULAS INMUNES
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Fig. 16. Factores del huesped y remodelado dseo.

Un esquema del remodelado 6seo que se produce en la enfermedad periodontal podria
ser el siguiente. Las células inmunes producen citoquinas que son responsables del
remodelado 6seo. Este puede empezar por la rebsorcién osteocldstica, produciendo la
liberacién de factores de crecimiento de la matriz 6sea. Estos factores de crecimiento
estimulan los osteoblastos que son responsables de la deposicién 6sea. Por 1o tanto podemos
observar que el conocimiento de tanto las citoquinas como de los factores de crecimiento
liberados de la matriz, son dos factores de gran importancia para poder entender estos
fen6menos de reabsorcién/aposicién 6sea. La formacidn y activacién de los osteoclastos se
produce por la accién de citoquinas, que incluyen, IL-1, TNF, IL-6 y por vitamina D, los
cuales aumentan la proliferacién y diferenciacién de los precursores de osteoclastos a partir
de la linea granulocito/macréfago. El desarrollo del precursor de osteoclastos se ve acelerado
por los productos de la matriz y de las células 6seas que son liberados durante la reabsorcién
e incluyen IL-6, TGF-Beta, factor inductor de osteogénesis (OIF), calcio y fosfato. Este
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proceso esti controlado por INF-Gamma, TNF-Beta y receptor antagonista de 1a IL-1, que
inhiben la diferenciacién osteocléstica.

Después de la reabsorcién se activan los osteoblastos por los factores de crecimiento
de la matriz 6sea: TGF-Beta (es el estimulante de osteoblastos més importante liberado de la
matriz 6sea), factor inductor de osteogénesis, proteina osteoformadora y osteogenina. Los
osteoblastos también son estimulados por, TGF-Alfa, factores de crecimiento insulin-like 1 y
2, factores de crecimiento derivados de las plaquetas, factores de crecimiento derivados de
los fibroblastos y posiblemente otros factores liberados en el microambiente local. La
deposicién 6sea, al igual que la rebsorcién, estd también bajo estrecho control (por ejemplo,
la deposicién 6sea est4 inhibida por IL-1 y TNF). (Fig. 17).
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Fig. 17. Formacion y activacion de osteoclastos.

Estd claro entonces que la evaluacién de estos factores es importante para el
entendimiento de la patogénesis de 1a enfermedad periodontal, no solo en el conocimiento de
como se reabsorbe el hueso, sino como cicatriza durante los periodos de remisién o después
del tratamiento. La medici6n de estos factores reguladores, como citoquinas, prostaglandinas
y componentes de la matriz 6sea, ofrecen una gran via como posibilidad diagnéstica. La
valoracién de un grupo u otro de estos factores, que influyen tanto en la formacién como en
la actividad de los osteoclastos y osteoblastos, puede ser itil en el diagnéstico y
monitorizacién de la enfermedad periodontal.
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La degradacion del tejido blando en la enfermedad periodontal, se produce por
enzimas bacterianos y del huesped tales como plasmina y las metaloproteinasas. Estas
Gltimas incluyen, la colagenasa,que es de dos tipos, el tipo fibroblasto que degrada
coldgeno tipo 111, y el tipo neutréfilo que degrada coldgeno tipo 1. Las estromalisinas, son
metaloproteinasas que dividen muchas proteinas y también superactivan las colagenasas. La
gelatinasa actiia sobre el coldgeno desnaturalizado, y también degrada colageno tipo IV y
V. Las citoquinas, IL-1 Beta, TGF- Alfa y EGF, son capaces de inducir la produccién de
colagenasa tipo I, IV y V por lo queratinocitos. Ademds las bacterias pueden activar las
metaloproteinasas de forma directa, o bien de forma indirecta, a través de la estimulacién de
las células del huesped que producen citoquinas, las cuales inducen localmente a las células
para producir colagenasas. Por lo tanto la produccién de metaloproteinasas y otras enzimas
destructoras de tejido, como la elastasa, y la identificacién del tipo de colagenasa producido y
su fuente, si es neutréfila o fibrobldstica, pueden servir como medio diagnéstico de
enfermedad periodontal.

El papel de otros mediadores de la inflamacién, como son la histamina, serotonina y
factores de la coagulacion, en la enfermedad periodontal, no es actualmente muy conocido,
pero es probable que sea de gran importancia. La actuacién de los neuropéptidos en la
modulacién de la respuesta inmune en la enfermedad periodontal, es también desconocida;
sin embargo es probable que jueguen un importante papel si tenemos en cuenta la importancia
que tiene el estrés sobre los mecanismos de defensa a través del eje psico-neuro-
inmunolégico. Las preocupaciones, la angustia y la disfuncién inmunolégica ha sido
sugerida como factor influyente en los estudios realizados en GUNA.

1.5.3.4. Sistema del complemento y enfermedad periodontal.

Muchos estudios comentan la importancia del complemnto, no solo partcipando en la
patologia de 1a enfermedad periodontal, sino que también como protector frente a las bacterias
periodontales. La importancia del complemento radica fundamentalmente en 1a opsonizacién
y fagocitosis bacteriana, y en la digestién protelitica. Schenkein y Genco estudiaron la
activaciéndel complemento en el fluido crevicular, y encontraron que el cuarto componente
del complemento estaba presente en un 85% del nivel sérico en pacientes con periodontitis del
adulto. Por otro lado, se encontré C3 en fluido gingival en un 20% del nivel sérico
(145,146). Ademdis observaron que el C3d estaba presente en el fluido a altas
concentraciones y no en suero, sugiriendo activacién local en lesiones periodontales (146).
Estas afirmaciones fueron confirmadas por Tollefsen y Saltvedt (147). Niekrash y Patters
mostraron que la concentraciéon de C3 aumentaba de forma importante después del
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tratamiento, sugiriendo que la activacién de C3 varia con la severidad de la inflamacién
periodontal (148).

La mayoria de los estudios hablan de que la divisién de C4 es observada raramente en
pacientes periodontales, excepto en el caso de la periodontitis juvenil localizada (149,150).
La presencia de activacién de C4 en PJL, junto con la activacién de C3 y la escasa o nula
activacion de C4 en periodontitis del adulto, sugiere que en la PJL se activa la via clé4sica (y
posiblemnte también la via alternativa), mientras que en la periodontitis del adulto se activa
principalmente la via alternativa. Estas diferencias en la activacion del complemento puede ser
perfectamente debida a los altos niveles de anticuerpos frente al A.A. encontrados en el suero
y fluido crevicular de pacientes con PJL.

La divisién de los distintos componentes del complemento en el fluido crevicular,
indica un medio importante para poder diferenciar entre las distintas enfermedades
periodontales y como medio diagnéstico para distinguir salud de enfermedad.
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IPOTESIS Y T1

La hipétesis de este trabajo es establecer el mapa citol6gico mediante técnicas
inmunohistoquimicas, en dos tipos de periodontitis con progresién diferente, y su evolucién
alo largo de nueve meses postratamiento. Por otro lado estudiamos también los cambios en
estas dos periodontitis desde un punto de vista clinico, estableciendo una posible correlacién
clinico-histolégica.

.1 bjetivos.
1.- Comparacién de la respuesta clinica en dos tipos de periodontitis con progresién
diferente y su evolucién a lo largo de nueve meses postratamiento.

2.- Estudiar las diferentes poblaciones linfocotarias en periodontitis ripidamente progresiva.
(T4, T8, T4/ T8, B)

3.- Estudiar las diferentes poblaciones linfocitarias en periodontitis crénica del adulto. (T4,
T8, T4/T8, B)

4.- Estudiar la presencia de células de Langerhans y su importancia inmunolégica en ambos
tipos de periodontitis.

5.- Estudiar la presencia de las cé€lulas Natural-Killer y su importancia inmunol6gica en
ambos tipos de periodontitis.

6.- Correlacionar los hallazgos clinicos e inmunohistoquimicos en ambos tipos de
periodontitis.
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3- MATERIAL Y METOD

3.1 POBLACION ESTUDIO.

Para este estudio hemos seleccionado 24 pacientes, de entre los que acuden a las
consultas del Master de Periodoncia de La Facultad de Odontologia de La Universidad
Complutense de Madrid. De acuerdo a unos criterios basados en registros clinicos y.
radioldgicos, los hemos clasificado en pacientes afectos de periodontitis crénica del adulto y
periodontitis ripidamente progresiva. (46,47,151,152)

A) CRITERIOS DE INCLUSION.

Periodontitis crénica del_adulto

- Edad: Pacientes de mis de 40 afios.

- Que presenten entre un 20-30% de pérdida ésea definida
radiolégicamente.

- Al menos una bolsa de 5 mm. por cuadrante o, dos o mis
bolsas cada 2 cuadrantes.

Periodontitis ripidamente progresiva.

- Edad: Pacientes con menos de 335 ados.

- Que presenten un 30% de pérdida 6sea definida
radilégicamente.

- Al menos una bolsa de 5 mm. por cuadrante o, dos o més
bolsas cada 2 cuadrantes.

B) CRITERIOS DE EXCLUSION.
- Enfermedad sistémica.

- Medicacién sistémica con efectos sobre periodonto.
- Embarazo.
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C) DISTRIBUCION DE LA POBLACION.

De acuerdo a esta clasificacién y a estos criterios la distribucién
de la poblacién para este estudio es como sigue:

- 10 Pacientes con PCA.

3 varones

7 hembras
Edad media: 44 Rango: 38-52
- 14 Pacientes con PRP.

4 varones
10 hembras.

Edad media: 32  Rango: 27-34

3.2. PARAMETROS CLINICOS. (153-179)

En cada paciente, y en cada visita de acuerdo al disefio experimental, hemos
valorado los siguientes parAmetros clinicos.

a) Profundidad de sondaje.

b) Nivel de insercion.

¢) Indice de placa (presencia/ausencia).

d) Sangrado al sondaje (presencia/ausencia).

Para la toma de todos los registros, utilizamos una sonda electrénica computerizada
de presién constante (Florida Probe). La sonda Florida es un sistema que incluye: 2 posibles
piezas de mano; una para obtener la profundidad de sondaje y otra para controlar el nivel de
insercién (disc probe). Un transductor de sefial, de lectura digital. Un pedal, que al
presionario manda la sefial. Y un ordenador con impresora que almacena y analiza los datos.
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El registro electrénico de los datos, elimina posibles errores cuando utilizamos una sonda
convecional, ya que esta se basa en la detecci6én visual de los mismos. Por otro lado, al
almacenar los registros en un ordenador, posibilita la comparacién y anélisis de los datos
entre las diferentes visistas, observando con rapidez y facilidad los cambios obtenidos.

La sonda Florida tiene una precisién de 0,1 mm. (la convencional de 1 mm.). Un
rango de 10 mm. Fuerza constante de 25 grs. Fécil de usar en cualquier localizacién de la
boca. Esterilizable. Y no es un metodo cruento o invasivo que pueda daiiar la salud del
paciente.

La desviaci6n estandar en mediciones repetidas de profundidad de sondaje y de nivel
de insercién, es menor con la sonda Florida, que con la sonda convencional. Podemos
detectar con una aproximacién del 99% y utilizando el método de la tolerancia recomendado
por Haffajee y colaboradores, una pérdida de insercién de 1mm. Esto implica una gran
mejoria en relacién con las sondas convencionales, que requieren una pérdida de insercién de
2-3 mm, para poder ser detectadas. Por lo tanto la sonda Florida como método diagnéstico es
més exacto, y podemos detectar de forma més temprana la progresién de la enfermedad
periodontal (pérdida de insercién), que con las sondas convencionales.

a) Profundidad de sondaje.

Para calcular la profundidad de sondaje con la sonda Florida, se coloca la pieza de
mano correspondiente sobre el margen gingival. Una vez allf se desliza la punta de 1a sonda,
a través del manguito que tiene la pieza de mano, hasta el fondo de la bolsa, a la vez que se
pisa el pedal quedando registrada la distancia que hay desde el manguito hasta el final de la
sonda, que es equivalente a la profundidad de la bolsa.

b) Nivel de insercién.

En las visitas 1 y 2, calculamos el nivel de insercién con una sonda periodontal
convencional, tomando como punto fijo la linea amelocementaria. En las visitas 3 y 4, lo
mediamos con la sonda Florida, (con la pieza de mano apropiada para ello, el disc probe). Es
similar a la pieza de mano que se utiliza para la profundidad de sondaje, pero con la variacién
de que presenta un disco, que va a hacer tope sobre las caras oclusales de los dientes, para asi
poder tomar medidas perfectamente reproducibles. Por lo tanto con este aditamento, tenemos
como punto fijo para calcular la posible variacién en el nivel de insercién (ganancia o
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pérdida), las caras oclusales de los dientes y como punto variable el fondo de la bolsa.(Es un
nivel de insercién relativo).

c¢) Indice de placa.

Para este estudio hemos utilizado el indice de placa dicotémico, es decir, presencia o
ausencia de placa al pasar la sonda por el cuello dentario, a nivel del margen gingival. Hemos
analizado 3 superficies por vestibular (mesial, medial y distal) y 1 por lingual o palatino. Lo
hemos realizado también con la sonda Florida, ya que al presionar el pedal queda registrada la
presencia o ausencia de placa en la ficha del paciente que tiene en el ordenador.

d) Sangrado al sondaje.

Con la sonda Florida también podemos marcar en la ficha del paciente, la presencia o
ausencia de sangrado al sondaje en cada uno de los puntos analizados. Hemos estudiado 3
puntos por vestibular (mesial, medial y distal) y 1 por lingual o palatino.

3.3. PARAMETROS HISTOPATOLOGICOS.

La obtencién de muestras se llevé a cabo tomando 2 biopsias de cada paciente, de 2
zonas establecidas el dia de la seleccién de los pacientes; una como clinicamente enferma
(definida como aquella localizacién de més de 5 mm. de profundidad de sondaje) y otra como
clinicamente sana (definida como aquella localizacién de menos de 5 mm. de profundidad de
sondaje).

El acto quiriirgico para la toma de biopsia, se efectué bajo anestesia local y mediante
el punch Stiefel cilindrico de 3 mm. de didmetro, perpendicular a la superficie oral de la
encia, obteniéndose epitelio oral, tejido conectivo y epitelio de la bolsa. Recogidas ambas
piezas quirirgicas (enferma y sana), se lavaron con suero fisiolégico. Se procedi6 a la
fijaci6n de la pieza sana, en formol neutro tamponado y se envia al laboratorio de Anatomia
Patol6gica del Hospital Clinico San Carlos de Madrid, para proceder a su inclusién y
posterior corte y tincién; para luego realizar el estudio histol6gico convencional. La pieza de
tejido enfermo, una vez lavada con suero, se procedié a su fragmentacion en dos partes
iguales (con pinzas quirdrgicas y cuchilla Gillette). Con una de las partes se procedi6 de igual
manera que con la pieza sana, para estudio histopatolégico convencional. La otra parte de la
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pieza enferma se traslada en fresco al laboratorio para su procesamiento inmediato
(congelacién en nitrégeno liquido), corte (microtomo criostato) y preparacién para estudio de
los distintos tipos celulares del infiltrado inflamatorio con técnicas inmunohistoquimicas.

3.3.1. TECNICAS HISTOLOGICAS CONVENCIONALES (180)

a)H-E.

Las piezas fijadas en formol se procesaron segiin los procedimientos habituales de
inclusién en parafina, obteniéndose cortes seriados de 6 micras y se tifieron en el laboratorio
del Hospital Clinico San Carlos, segiin el procedimiento habitual para esta técnica.

b) Tricrémico de Masson.
En el mismo laboratorio, obteniéndose cortes de 6 micras y segiin el siguiente
procedimiento.
1.- Desparafinaci6n e hidratacién con agua destilada.

2.- Se mantiene durante toda la noche, a temperatura
ambiente.

3.- Lavar con agua corriente hasta que ¢l color amarillo
desaparece.

4.- Lavar en agua destilada.

5.- Soluci6n de hematoxilina férrica de Weigert durante 10
minutos. Lavar en agua corriente 10 minutos.

6.- Lavar en agua destilada.

7.- Solucién de fucsina dcida escarlata durante 2 minutos.

Escarlata acuosa, 1% ..cccccoeiireerisrreererrserens 90,0 ml.
Fucsina dcida acuosa, 1%.....cceevvvevnrerennnnnn 10,0 ml.
Acido acético glacial........cc.ccvvrenvnee cevvnvenen 1,0 ml.

8.- Lavar en agua destilada.
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9.- Solucién verde luz durante 1 minuto.

Verde luz, amarillento.......cccoecevvrereeeveernnerns 2,0 gm.
Agua destilada.......coviiiiiniiiiiiiinnininn, 98,0 ml.
Acido acético glacial..........coeevrvrnriiieiienennans 1,0 mli.

10.- Lavar en agua destilada
11.- Solucién 4cido acético glacial de 3 a 5 minutos.

12.- Deshidratar en alcohol de 95%, alcohol absoluto y aclarar
en xileno, dos cambios cada uno.

13.- Montar con Permount o Histoclad.

Los resultados que se obtienen con esta técnica son:

- Ncleo....coeeniieeiiieiiienenene Azul.

- Citoplasma, queratina, fibras musculares y fibras
intercelulares.......cccccceerrereennn. Rojo.

- Coléageno........ccccvveeiiricnnnnnnene Verde.

Con estas técnicas convencionales y en cada examen, se analizan las siguientes

variables:

- Epitelio: Espesor de epitelio oral.
Queratinizacién.
Granulosis.

- Corion: Neoangiogénesis.
Degeneraci6n del coldgeno.
Infiltrado inflamatorio.

Para el andlisis morfométrico de estas variables, se utiliz6 un Microscopio Olympus
BH-2. El espesor del epitelio oral se cuantificaba en micras, con un ocular (X10) y una
cuadricula, teniendo que multiplicar el resulatado final por 8. Con el resto de las variables
obteniamos datos semicuantitativos y la presencia se valoraba como sigue:
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- : No existe.

+/- : Minimo.

+: Leve.

++ : Moderado.
+++ : Avanzado.

3.3.2. INMUNOHISTOQUIMICA.

Desde principios de los afios setenta se han introducido nuevas técnicas de
objetivizacién de antigenos en los tejidos, basadas en la posibilidad de unir guimicamente un
anticuerpo a una enzima.

Los anticuerpos necesarios para ello se obtienen por medio de hibridomas, cuya
técnica de produccién fue descubierta por Kohler y Milstein (181) y la blisqueda de la enzima
ideal se prolongé hasta 1966, ailo en el que Nakano y Pierce (182) utilizaron con éxito la
perdxidasa de ribano.

Como es bien conocido, los antigenos reaccionan con los anticuerpos, que a su vez
tienen determinantes antigénicos que les permiten actuar como antigenos para reaccionar con
otros anticuerpos: asi se pueden formar cadenas casi ilimitadas de antigenos y anticuerpos. El
marcaje del (iltimo anticuerpo con una enzima como la peroxidasas, que tenga la propiedad de
inducir una reaccién coloreada en un sustrato determinado como la diaminobencidina (DAB),
permite la identificacién de los antigenos contenidos en las células y tejidos.

La peroxidasa, con su sustrato especifico, el peréxido de hidrégeno, reacciona en una
primera fase formando un complejo que seguidamente interacciona con ¢l cromégeno 3-
3’diaminobencidina (DAB, tetracloruro de 3-3"diaminobencidina), quedando esta tltima en
estado oxidado. Las moléculas de DAB, una vez oxidadas, presentan una serie de radicales
libres que reaccionan entre si para formar polimeros insolubles de color marrén oscuro
(polimeros de indamina y fenacina). Estos compuestos resisten a los solventes de los lipidos,
por lo que es posible realizar preparaciones microscépicas permanentes.

Desde el descubrimiento de la técnica de produccién de hibridomas en 1975, los
anticuerpos monocionales han sido usados en varias ramas de la medicina y se han producido
cientos de ellos, que reaccionan con diferentes linfocitos. La proliferacién de nombres
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provoca cierta confusién, ya que muchos anticuerpos a los que se les ha dado distinto
nombre reaccionan con el mismo antigeno. Con el fin de clarificar los términos, se han
agrupado los anticuerpos que reconocen antigenos sirnilares en grupos, ilamados "clusters of
differentiation” (CD) o grupos de diferenciacion. (99).

Asi y refiriéndonos tinicamente a los utilizados en este trabajo: (Fig. 18).

Grupos de Anticuerpo Especificidad
diferenciacién (CD) utilizado
Receptor para
CcD T eritrocitos de carnero
2 " presente en todas
: las células T.
CO 4 Ty Linfocitos T
cooper./ induct.
CD g T Linfocitos T
8 supres./ citotox.
CD o9 PAN B Subpoblacién B
LEU 7 "Natural Killer"
la Linf. B, monocitos,
macréfagos, C. de
Langerh. y linf T act.

Fig. 18. Anticuerpos utilizados en el estudio.
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Los anticuerpos usados, fueron producidos por Dako Corporation, Santa Barbara,
Califomia.

Descripcién de la técnica util 0 idasa).

Las piezas fueron cortadas en secciones de 5-6 micras con un criostato a -30°C y
montado sobre portas, habiéndose dejado 15 minutos el material en el criostato antes de
cortarlo.

Se deja secar al aire 30-60 minutos.

Es fijado con acetona fria durante 10 minutos.

Se deja secar al aire 5 minutos.

Se introduce en cloroformo 20 minutos.

Secado 2-3 minutos al aire.

Incubado con el anticuerpo primario en c4mara himeda un tiempo no menor de 30-45
minutos. Las diluciones utilizadas para los anticuerpos fueron las siguientes: T4 1/10; Tg

1725; Ty 1/75;B 1/100; la 1/100y Leu7 1/5.

Lavado con TRIS PH 7,6; secado alrededor del corte.

Incubado con el suero puente (RAM: rabbit anti mouse, DAKO
P-161 marcado con peroxidasa) a dilucién 1/50 en una solucién de TRIS (2 partes) més
suero humano normal (1 parte).

Lavado con TRIS PH 7,6; secado alrededor del corte.

Revelado con diaminobencidina + HyOy al 3% un méximo de 10 minutos.

Lavado con TRIS.

Se contrasta con hematoxilina 15 minutos.
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Lavado con agua corriente.
Se deshidrata mediante paso por alcoholes de graduacién creciente.

Se monta en bilsamo utilizando como solvente intermedio el xilol.

Las preparaciones son archivables de forma permanente.

Para la cuantificacion de las distintas células, separdbamos los dos epitelios (oral y de
la bolsa) del conectivo, y este a su vez lo dividiamos en tres partes (conectivo superficial,
conectivo profundo y conectivo subyacente a epitelio de la bolsa) segiin esquema (Fig. 19).
En cada zona se analizaron: Linfocitos T, T4, Tg, B, Células Natural Killer, Linfocitos
activados y Células de Langerhans. Los contajes de células tefiidas se hicieron por el mismo
observador en todos los casos, con un microscopio OLYMPUS BH-2 provisto de monitor
Sony KX-14 CP1 con adaptador Sony CCD, con un ocular x10 aumentos y un objetivo
x40 aumentos, valorando en el campo del monitor las zonas donde més infiltrado hubiese.
En el conectivo cercano a ambos epitelios, tuvimos en cuenta que se viese la cresta de dichos
epitelios en el campo del monitor. Para el contaje de las células de Langerhans, analizibamos
5 campos y se calculaba la media.
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EO

CEO

VO

CEB

Fig. 19. Esquema que ilustra los diferentes compartimentos estudiados en la encia. EB: Epitelio de la bolsa.
EO: Epitelio oral. CEO: Conectivo préximo al epitelio oral. CP: Conectivo profunde. CEB: Conectivo
subyacenie al epitelio de la bolsa.

3.4 DISENO EXPERIMENTAL.

Los pacientes fueron seleccionados en la clinica periodontal del Master de Periodoncia
de La Facultad de Odontologia (UCM - Madrid) de acuerdo a un diagnéstico clinico y
radilégico de presuncién. En base a unos criterios de inclusién estos pacientes fueron
clasificados en PCA y PRP. Una vez seleccionados fueron citados a las 4 semanas para el
comienzo del estudio. En esta visita basal se realiz6: 1) Toma de muestra de fluido crevicular
para estudio bioguimico. 2) Toma de muestra de placa subgingival para anélisis
microbiolégico. 3) Estudio de los pardmetros clinicos anteriormente definidos. 4) Toma de
biopsia para estudio histopatolégico. En esta visita se le prescribe a los pacientes un
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antibiético via sistémica (metronidazol 250 mgr./8h.) durante una semana. Pasada esta
semana, se cita nuevamente a los pacientes (visita 1) para nueva toma de muestras (excepto
biopsia) y registros clinicos; para conocer la respuesta inmediata a los antibi6ticos. A partir de
aqui y en 2 semanas se les realiza tratamiento bésico a los pacientes (instrucciones en higiene
oral y raspaje / alisado de toda la boca por cuadrantes). Pasadas estas dos semanas se les cita
otra vez (visita 2) para nueva toma de muestras {(excepto biopsia) y registros clinicos; para
conocer la respuesta inmediata al tratamiento realizado. A las ocho semanas de la visita 2, se
les vuelve a citar (visita 3) y se les realiza una toma completa de muestras (incluida biopsia) y
de registros clinicos. A partir de aqui se instaura un programa de mantenimiento periodontal,
cada tres meses hasta completar el afio. En cada visita de mantenimiento se repitird la bateria
completa de muestras y registros clinicos. (Fig. 20).
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SELECCION
DE
PACIENTES VISITA O VISITA 1 VISITA 2
CLINICOS BIOQUIMICA BIOQUIMICA BIOQUIMICA
MICROBILOGIA MICROBILOGIA MICROBILOGIA
AX CLINICA CLINICA CLINICA
HISTOPATOLOGIA
4 SEMANAS ANTBCOS 7 DIAS 2 SEMANAS R/A 2 MESES
L VISITA 3 ] [Mounomzncmj [Monnomuclo:]
BIOGUIMICA BIOQUIMICA BIOQUIMICA
MICROBILOGIA MICROBILOGIA MICROBILOGIA
CLINICA CLINICA CLINICA
HISTOPATOLOGIA HISTOPATOLOGIA HISTOPATOLOGIA
3 MESES 3 MESES 3 MESES // 1 ARO

Fig. 20. Diseiio experimental del estudio.

3.5 ANALISIS DE LOS DATOS. ESTUDIO ESTADISTICO.

Para el andlisis de presencia / ausencia de placa supragingival y sangrado utilizamos el
test de chi cuadrado, para datos cualitativos nominales.
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Para el estudio de la profundidad de sondaje y nivel de insercién (datos cuantitativos)
utilizamos la t de student.

En la valoraci6n de los datos histol6gicos hemos transformado una variable ordinal en
semicuantitativa, analizdndolo por tanto con la t de student.

Con los resultados de inmunohistoquimica (datos cuantitativos) usamos también la t
de student.
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4. RESULTADOS

4.1. RESULTADOS CLINICOS.

1) Indice de placa.

El indice utilizado, es presencia / ausencia de placa supragingival. En el inicio del
estudio (dia 0), las zonas definidas como sanas (PRP-S, PCA-S) presentan mayor cantidad
de placa que las zonas definidas como enfermas (PRP-E, PCA-E) y esta diferencia es
estadisticamente significativa. En la primera visita de mantenimiento, la cantidad de placa
disminuye en todos los casos salvo para la PRP-E que se mantiene en los mismos porcentajes
(25%) siendo esta disminucién estadisticamente significativa en las zonas sanas, sin embargo
a los 6 meses (2° visita de mantenimiento) se produce una recaida en los niveles de controt de
placa, que persiste en la dltima exploracién, salvo para PCA-E que vuelve a disminuir. (Tabla
1, graficas 1, 2, 3, 4).

PLACA %
i PRP-E PCA-E  PRP-S PCA-S
DIA O 25 1| 2222 L ™75 _ | 88,88
3M 25 0 3333 || 42,85
6M | 375 33,33 62,5 16,66
oM 40 0 60 20 4

Tabla 1. Porcentaje medio de presencia de placa en las diferemtes localizaciones.

> Estadfsticamente significativo. P<= 0,05.

PRP-E: Periodontitis rdpidamente progresiva localizacidn enferma.
PCA-E: Periodontitis cronica del adulto localizacion enferma.

PRP-§: Periodontitis rdpidamente progresiva localizacion sana.

PCA-S: Periodontitis cronica del adulto localizacion sana.
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PRP-E
PLACA
NO PLACA NO PLACA
DIA O
PLACA
PLACA
NO PLACA
NO PLACA

6M

cirdficn | Porcentaje medio de presencia/ausencia de placa en las localizaciones PRP-E.



PCA-E

1177 100

NO PLACA
NO PLACA
DIA © aM
100
NO PLACA
NO PLACA
6EM aMm

Cirdficn 2. Porcentaje medio de presencialansencia de placa en las localizaciones PCA-E.



PRP-S

NO PLACA|

PLACA

Grdfica 1. Porceniaje medio de presencin’ousencia de ploca en las lovalizaciones PRP-S.



PCA-S

NO PLACA
PLACA

NO PLACA

Cirddfica 4. Porcentaje medio de presenclalausencia de placa en las localizaciones PCA-S



2) Sangrado al sondaje.

Al contrario que en el indice de placa, al inicio del estudio (dia 0), el porcentaje de
localizaciones con sangrado al sondaje era superior en las zonas enfermas (y mayor en PCA-
E que en PRP-E) que en las sanas, siendo estas diferencias estadisticamente significativas
para la PRP. Las localizaciones correspondientes a PRP-E tras el tratamiento y en las citas
de mantenimiento 1 y 2, mantuvieron unos niveles altos de sangrado similares a los de la
visita 0, para aumentar al final del estudio por encima de los niveles iniciales. La evolucién en
la PCA-E fue muy similar, aunque en estas zonas se produjo una importante disminucién
después del tratamiento, que luego fue aumentando paulatinamente a lo largo del estudio,
hasta llegar a niveles ligeramente inferiores a los iniciales. Al final del estudio el porcentaje
de localizaciones con sangrado al sondaje era mayor en PRP-E que PCA-E. (Tabla 2,

gréficas 5, 6, 7, 8).
SANGRADO (%)
p
PRP-E E’_C_A-E PRP-S PCA-S
DIA O 66,66 77,77 25 44 .44 __
3M 66,66 42,85 25 14,28
6M 62,5 50 i_ 37,5 _i 0 —
oM |~ 8 | | 60 |] 20 40 j

Tabla 2. Porcentaje medio de sangrado al sondaje en las distintas localizaciones.
: Estadisticamente significativo. P: <= 0,05
PRP-E: Periodontitis rdpidamente progresiva localizacion enferma.

PCA-E: Periodontitis cronica del adulto localizacion enferma.
PRP-S: Periodontitis rdpidamente progresiva localizacion sana.
PCA-S: Periodontitis crdnica del adulto localizacidn sana.
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PRP-E

NO SANGRADO

NO SANGRADO

SANGRADO SANGRADO

DIA O 3M

SANGRADO

6M 9M

Grdfica 5. Porcentaje medio de presencialausencia de sangrado en las localizaciones PRP-E.
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PCA-E

NO SANGRADO NO SANGRADO

SANGRADO

DIA O M

NO SANGRADO

NO SANGRADO

SANGRADO

Grdfica 6. Porcentaje medio de presencialausencia de sangrado en las localizaciones PCA-E.
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PRP-S
SANGRADO SANGRADO
75
75
NO SANGRADO MO SANGRADO
Dia © am

- / ‘ )
|
{ |
1 !

80
NO SANGRADO m__f/

62,5

NO SANGRADO
6M aMm

Girdfica 7. Porceniaje medio de presencia/ansencia de sangrado en las localizaciones PRP-5
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SANGRADO
!
| '|
f

EE?E

ANGRADOQ

55,55

NO SANGRADO NO SANGRAL
DIA O
SANGRADO
100
NO SANGRADO
NO SANGRADO
EM

Girdfica 8 Porcentaje medio de presencialansencia de sangrado en las localizaciones PCA-S.
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3) Profundidad de sondaje.
Las localizaciones al inicio del estudio presentaban una profundidad de sondaje media

de: PRP-E: 598 +137. PCA-E: 5,53 +1,64. PRP-S: 2,1 +124. PCA-S: 1,88 +0,67.
Estas diferencias entre PRP-E y PRP-S, PCA-E y PCA-S son estadisticamente significativas,
pero no entre PRP-E y PCA-E. Una vez realizado el tratamiento y en la 1" visita de

mantenimiento la profundidad de sondaje disminuyé en todos los grupos siendo
estadisticamente significativa para PRP-E (5,98 £1737; 3,55 x1,27) y PCA-E (5,53
+1,64; 334 +0,62), no habiendo significacién intergrupos. Esta disminucién en la
profundidad de sondaje se mantuvo a lo largo del estudio no habiendo significacion
intragrupos ni intergrupos.

Por lo tanto la disminucién en la profundidad de sondaje fue similar tanto para la

perodontitis rapidamente progresiva como para la periodontitis crénica del adulto, no
habiendo diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. (Tabla 3, grifica 9.)

PROFUNDIDAD DE SONDAJE

i PRP-E PCAE . PEP.S  PCAS
DIA O | 598 1,37 | 553 «1.64" |' 21 124 | 1,88 2067
M [3,55 w1.27]| [3.34 2062||| 1,61 2065 | 1.37 20,35
6M | 397 +1.73||| 3.4 #1.213|| 187 21.23 | 146 2039
OM | 3.88 20,54-1| 3,68 £1.30-1| 2,08 2148 | 144 2029

Tabla 3. Profundidad de sondaje media + desviacidn estdndar, en las diferentes localizaciones.
: Estadisticamente significativo, P <= 0,05

PRP-E: Periodontitis rdpidamente progresiva localizacidn enferma.

PCA-E: Periodontitis cronica del adulto localizacidn enferma.

PRP-S: Periodontitis rdpidamente progresiva localizacion sana.
PCA-S; Periodontitis cronica del adulto localizacion sana.
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PROFUNDIDAD DE SONDAJE

T, L ———————————————————
r i,
[[] PRPE
[ PCAE
Bl PRP-S
@ PCAsS
DIA O M BM
Grifica 9. Profundidad de sondaje media en las diferemies localizaciones.
4) Nivel de insercién manual.

El nivel de insercidn se midié con la sonda manual, tomando como punto fijo la linea
amelo-cementaria, en las visitas inicial y el primer mantenimiento (a los 3 meses). En el dia 0
el nivel medio de inserci6n para los diferentes grupos es: PRP-E: 7,05 +0,79. PCA-E: 737
+2,18. PRP-S: 347 +1.39. PCA-§: 285 +1,18. Estadisticamente se pudo comprobar que
la visita inicial no habia diferencias significativas entre PRP-E y PCA-E, ni entre PRP-5 y
PCA-S, pero si entre enfermas y sanas de cada grupo. Tras el tratamiento y en la primera
visita de mantenimiento, se produjo una ganancia de insercidn significativa en las zonas
enfermas de ambos grupos, pero no intergrupos. En las zonas sanas apenas hubo
modificacion en el nivel de insercidn. (Tabla 4, grifica 10).
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i PRP-E PCA-E PRP-S PCA-S
DIAO | 7,05 2079 | 7,37 2218 | 3,47 +1,39 | 285 1,18
aM | 51 1,60 5.2 +1,68 33 +168 | 294 1,20

Tabla 4. Nivel de insercidn medio + desviacidn estdndar, en las diferentes localizaciones en el dia 0y 3

mm.

— - Enadisticamente dgaificaive. <= 0,05,

PRP-E: Periodontitis rdpidamente progresiva

PCA-E: Periodontitis cronica del adulio localizacidn enferma.
PRP-S8: Periodontitis rdpidamente progresiva localizacidn sana.
PCA-5; Periodontitis cronica del adulte localizacidn sana.

localizacidn enferma.

NIVEL DE INSERCION MANUAL

DIA ©

| |
 — —
1 1

M

[ PRP-E
[] PCAE |
| @ PRPS |
| | @ Pca-s J.

Girdfica 10, Mivel de insercidn medio en las diferentes localizaciones en el dia 0 y 3 meses.
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5) Nivel de insercién relativo.

La medicién del nivel de insercién relativo toma como punto fijo otra zona que no sea
la linea amelo-cementaria, y en este caso al realizarlo con la sonda Forida® (disc probe) tiene
como punto de referencia la cara oclusal de los dientes. Se realiz6 en el segundo y tercer
mantenimiento (a los 6 y 9 meses respectivamente) y se observa que no hay mis
modificaciones significativas intragrupos, aunque persisten diferencias estadisticamente
significativas entre PRP-E y PRP-S. La ganancia de insercién tras el tratamiento, se mantuvo
estable a lo largo del estudio y no se encontraron diferencias en el resultado entre el
tratamiento de la periodontitis rdpidamente progresiva y periodontitis crénica del adulto en
términos de ganancia de insercién. (Tabla 5, gréfica 11)

NIVEL DE INSERCION RELATIVO

PRP-E PCA-E PRP-S PCA-S
6M | 1245 =108 '] 11,03 1.8 [110,73 +206 | 10,1 096
oM | 1236 1,2 /| 11,36 +1,3 10,4 0.9 10,4 20,56

Tabla 5. Nivel de insercidn relativo medio + desviacion estdndar, en las diferentes localizacionesa los 6y 9
meses.
: Estadisticamente significativo. P:<= 0,05.
PRP-E: Periodontitis rdpidamente progresiva localizacidn enferma.
PCA-E: Periodontitis cronica del adulto localizacion enferma.
PRP-S: Periodontitis rapidamente progresiva localizacidn sana.
PCA-S: Periodontitis cronica del adulto localizacion sana.
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NIVEL DE INSERCION RELATIVO
mm.

14 -

PRP-E
[] PCA-E

124

PRP-S

9M

Grdfica 11. Nivel de insercion relativo medio en las diferentes localizaciones a los 6 y 9 meses.

6)

Entre el dia O y la primera visita de mantenimiento se produjo una pérdida de
insercién en el 16,6 % de las localizaciones PRP y en ninguna de PCA. La mayor ganancia
se produjo sin embargo en las zonas PCA (57,14 %). (Tabla 6, grfico 12).

CAMBIO EN EL NIVEL DE INSERCION
ENTRE EL DIA O Y 3M (%)

PRP PCA
<1,5 16,6 0
<1,5_15 50 42,85
>1,5 33,33 57,14
Tabla 6. < 1,5: Localizaciones con una pérdida de insercion
mayor de 1,5 mm.
< 1,5_1,5: Localizaciones que no han perdido ni
ganado insercion.

> 1,5: Localizaciones con una ganancia de insercion
mayor de 1,5 mm.



108

CAMBIO EN EL NIVEL DE INSERCION

ENTRE LA VISITAQ Y 3M
%
_— =
| [ PRP

50 R i cral - D PCA
40| |

'E
30|

| ; i
20 -.

i %
104 1

||

| | |
':I I - ]

<15 <15_15 >1.5
Cardfica 12,

Entre |a segunda y tercera visita de mantenmiento, lo més destacable es la ganancia de
insercidon encontrada en el 20% de las localizaciones PRP. Las restantes no sufrieron
maodificacidn. (Tabla 7, grifica 13).

CAMBIO EN EL NIVEL DE INSERCION
ENTRE 6M Y 9M (%)

PRP PCA
<15 0 0
<15_15 80 100
>1,5 20 0 )

Tabla 7 < |.5: Localizaciones con una pérdida de inzercidn
miayor de |5 mm.

= 1.5_ 1.3: Localizaciones qgue oo han perdido ni
eI,

Rtaacdey
= 1.5 Locallzaciones con una ganancia de insercic
mayor de |5 mm.
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%
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Grdfica l3.
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4.2. RESULTADOS HISTOLOGICOS.

4.2.1.

1) Espesor det epitelio oral.

Los resultados de nuestro trabajo indican que el espesor del epitelio oral en las
localizaciones sanas es mayor que en las enfermas para ambos grupos, pero estas diferencias
no son estadisticamente significativas. Las localizaciones del grupo con periodontitis
ripidamente progresiva tienen un espesor de epitelio (tanto en sanas como enfermas) mayor
que las del grupo con periodontitis crénica del adulto, pero tampoco son significativas. Sin
embargo las diferencias intragrupo a lo largo del estudio si son significativas para la mayoria

Técnicas convencionales.
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de los casos. (Tabla 8, grifica 14).

ESPESOR DEL EPITELIO ORAL (u)

PRP-E PCA-E PRP-S PCA-S
DIA O | 146,28 16456 _| 1384 3846 _| 18533 762 | 135 +475 -
3m || 8492 1802 —|| 8228 22475 | 100 236,94 3 [L 79 +1979
6M |[ 208,88 175,042 756,66 773 273,14 :114,58] 202,28 ::62.0;1
oM | 118 #2208 —| 1088 221,61 |- 176 2277 |[ 157 15219

Tabla 8. Espesor de epitelio oral medio + desviacién estdndar, en las diferentes localizaciones.

: Estadisticamente significativo. P:<= 0,05.

PRP-E: Periodontitis rdpidamente progresiva localizacion enferma.
PCA-E: Periodontitis cronica del adulto localizacion enferma.
PRP-S: Periodontitis rdpidamente progresiva localizacion sana.
PCA-S: Periodontitis cronica del adulto localizacion sana.
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ESPESOR EPITELIO ORAL

' 300~
i PRP-E
250 PCA-E
PRP-S

200
PCA-S

150 -

100-

50—

0

DIA O 3M 6M

Grdfica 14. Espesor del epitelio oral en las diferentes localizaciones.

2) Queratinizacién.

Respecto a la queratinizaci6n los datos obtenidos son muy similares a los del espesor
del epitelio. Encontramos mayor queratinizacién en las localizaciones sanas que en las
enfermas, y mayor en aquellas con periodontitis rdpidamente progresiva, pero sin
significaci6n estadistica. La evoluci6n a lo largo del estudio sigue también un patrén similar
al

en este caso los cambios en ningtin momento son estadisticamente significativos. (Tablas 9,
10, 11; grafica 15).

El grado de queratinizacién era cuantificado como:

-: No existe.
+/-: Minimo.

+: Leve.

++: Moderado.
+++: Avanzado.
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Para mayor facilidad en la cuantificacién hemos transformado estas variables
ordinales en semicuantitativas, ddndole a cada grado el siguiente valor:

-0
+/-: 1
+:2
++: 3
+++: 4

De esta manera tenemos como valor minimo de la variable queratinizacién, 0; y como
valor méximo, 4.

QUERATINIZACION
i PRPE PAPS FPRPE PRPS PRPE PRPS PRPE PRPS |
DAO DAO 3M 34  6M &M oM oM
N 6 7 9 5 0 ! 1
|2 2 2 0 1 2 2 0
i 4 4 5 3 5 ! 3
Y 0 0 0 0 0 0 0
|0 0 0o | o 0 0 o [ o |

Tabla 9. Niimero de localizaciones con diferentes grados de queratinizacion, en periodontitis rdpidamente
progresiva.
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QUERATINIZACION

( PAE PAS PAE PAS PAE PAS PAE PAS
DAO DAO 3M 3M 6M 6M 9M  OM

177 3 5 6 4 5 3 3

o 1 2 2 1 2 1 1 0

+ 2 3 | o 1 0 : ] :
| 0 0 0o | o 0 0 0 | o
s 0 0 0 0 0 0 0 0 |

Tabla 10. Niimero de localizaciones con diferentes grados de queratinizacidn, en periodontitis cronica

del adulto.
QUERATINIZACION
/
PRP-E PCA-E PRP-S PCA-S
DIAO1071 2216 | 0,5 %1,26 0,83 23 1 2,13
3M | 0,76 x224 | 0,28 0,75 | 0,71 2,63 | 0,37 0,74
6M | 0,77 1,98 | 0,3 0,81 1,71 3,72 | 0,42 0,78
oM | 04 =084 0,6 0,89 0,6 +1,89 025 20,7

Tabla 11. Queratinizacion media + desviacion eskindar, en las diferentes localizaciones.
PRP-E: Periodontitis rdpidamente progresiva localizacion enferma.
PCA-E: Periodontitis cronica del adulto localizacion enferma,
PRP-S: Periodontitis rapidamente progresiva localizacion sana.
PCA-S: Periodontitis crénica del adulto localizacion sana.
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QUERATINIZACION

Grdfica 15. Queratinizacion en las diferentes localizaciones.

3) Granulosis.

En cuanto a la granulosis encontramos que esta esta presente en mayor cantidad y en
la mayoria de los casos, en las localizaciones sanas, y en la periodontitis rdpidamente
progresiva , pero en ningin caso estas diferencias son estadisticamente significativas. Las
variaciones intragrupo durante el estudio tampoco fueron significativas. (Tablas 12, 13, 14;
gréafica 16). La cuantificacion se realiza del mismo modo que la queratinizaci6n.
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PRPE PRPS PRPE PRPS PRPE PRP-S PRPE PRP-S

DAO DAO 3M M  6M &M oM oM
B 5 5 | 3 5 0 2 1
WA 2 4 0 2 3 1 2
v 8 5 4 4 2 4 1 1
Y 0 0o | 1 0 0 0 0
+++ 0 0 0 0 0 0 0 0

Tabla 12. Niimero de localizaciones con diferentes grados de granulosis, en periodontitis rdpidamente

progresiva.
GRANULOSIS

PA-E PA-S PA-E PA-S PA-E PA-S PA-E PA-S

DIAQO DO 3M 3M &M 6M 9M 9M
- 7 3 5 6 5 5 4 3
+- 1 2 2 1 1 1 0 1
+ 2 3 0 1 0 1 1 0
++ 0 0 0 0 0 0 0 0
+++] 0 0 0 0 0 0 0 0

Tabla 13. Niimero de localizaciones con diferentes grados de granulosis, en periodontitis crinica

del adulto.
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GRANULOSIS
I PRP-E PCAE PRP-S PCA-S
DIA O | 1,14 £323 05 1,28 1 289 1 213
3M | 092 £239 028 £0.75 | 0,78 222 | 037 0,74
6M | 0,66 %141 0,16 +04 | 1,57 +3.04 | 0,42 0,78
M | 0,75 0,95 | 04 20,89 1,5 1,91 0,25 20,5
Tabla 14, Gramulosis medin + desviacidn estdndar, en los diferentes localizaciones.
PCA-S: Periodonitis criinica del adulie localizacion sana.,
GRANULOSIS
16- —
......................................... [l PAP-E
14- [] PCA-E
1,2- B PRP-S
1+ @ PCA-S
0,8-
0,6-
0.4-
0,2-
0 1

DIA ©

M

6M

Cirdifica 16, Gromslosis en lay diferenies looalizaciones.
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Foto 1. Periodontitis crdnica del adulto en segunda visita de mantenimiento (6 M),
observdndose a este nivel un espesor medio de 13 estratos, para-queratosis y minimo

infiltrado inflamatorio subepitelial.

(Tr. de Masson x 200)
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Fote 2. Periodontitis rdpidamente progresiva pretratamiento. Prominente
vacuolizacidn vnuclear del epitelio de la bolsa. la degeneracidn del
coldgeno a nivel de la papila coridnica, observable en el centro de la imagen..

(Tr de Masson x 430)



119

" Foto 3. Periodontitis Eﬂwﬂmﬁummﬂmﬁﬂ} donde
e mama}g,mmmm con paragqueralosis v extincidn del proceso
inflamatorio en el corion, en el cual hay coldgeno cicatrizal residual. !

H.E. x 100}
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Fero 4. Mismo caso anterior a mayor aumenio para observar la existencia de algunas
mitosis en las células epiteliales.

(H. E. x 200)
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progresiva pavimeniaso
wmﬂFamj Fa-;adumuurdp&inm: p prtﬂ'limﬁplufm

(H. E. x 200)
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4) Infiitrado inflamatorio.
En el infiltrado inflamatorio y en el dia O, observamos que tanto en la periodontitis
ripidamente progresiva, como en la periodontitis crénica del aduito, era més intenso en las

localizaciones enfermas que en las sanas, aunque esta diferencia no era significativa. Y
ligeramente mayor infiltrado en PCA que PRP. Con el tratamiento descienden los niveles de
infiltrado, para producirse una ligera recidiva en el segundo mantenimiento pero por debajo
de los resultados iniciales. En el tercer mantenimiento vuelve a producirse un descenso, salvo
en las localizaciones enfermas de la periodontitis rapidamente progresiva, que mantiene el
mismo nivel de infiltrado que en el segundo mantenimiento e incluso ligeramente superior.
En ningiin caso hubo diferencias estadisticamente significativas intragrupo, ni intergrupos.
(Tablas 15, 16, 17; grafica 17). La cuantificacién se realiza del mismo modo que la
queratinizacién.

INFILTRADO INFLAMATORIO

( PRPE FPRPS PRPE PRPS PRPE PRPS FPRPE PRPS |
DAO DAO 3 3M  6M  6M  SM oM
2 5 5 10 1 5 1 3
o1 3 3 3 4 1 1 1
o 7 5 4 1 2 1 1 1
++ 1 0 2 0 1 1 2 0
w+| 3 0 0 0 1 1 0 0 | )

Tabla 15. Nimero de localizaciones con diferentes grados de infiltrado inflamatorio, en periodontitis
rdpidamente
progresiva.
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PA-E PA-S PAE PAS PAE PAS PAE PAS

DIAC DIAO M M 6M 6M oM oM
- 0 0 1 5 2 1 2 3
+- 1 2 2 1 1 2 1 1
+ 6 6 3 1 0 3 1 1
++ 1 0 1 1 3 0 1 0
+++ 2 0 0 L 0 0 1 0 0

i/

Tabla 16. Niimero de localizaciones con diferentes grados de infiltrado inflamatorio, en periodontitis crénica

del adulto.
INFILTRADO INFLAMATORIO
( >
DIA O 3M &M oM

PRPE | 214 +46 | 1,21 26 | 166 =2 | 1,8 2,48
PCA-E | 2.4 2422 | 157 2,20 | 1,66 2361 | 1.2 1.3
PRP-S | 1,07 324 | 035 092 | 11 +1,53 | 06 0,89
PCA-S | 1,75 242 | 075 1,16 | 1.7 +2.42 | 0,6 0,89

Tabla 17. Infilirado inflamatorio medio + desviacion estdindar, en las diferentes localizaciones.
PRP-E: Periodontitis rdpidamente progresiva localizacidn enferma.
PCA-E: Periodontitis cronica del adulto localizacion enferma.,
PRP-S: Periodontilis rdpidamente progresiva localizacion sana.
PCA-S: Periodontitis cronica del adulto localizacion sana.
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INFILTRADO INFLAMATORIO

T
DIA O 3M 6M oM

Grdfica 17. Infiltrado inflamatorio en las diferentes localizaciones.

5) Degeneracién del coldgeno.
El patrén de la degeneracién del coldgeno es muy similar al del infiltrado inflamatorio,

ya que estas son dos caracteristicas histopatolégicas que deben llevar un curso paralelo.
Igualmente existe en el dia 0 mayor degeneracién coldgena en las localizaciones enfermas
que en las sanas. Después del tratamiento se produce una mejoria importante aunque no es
estadisticamente significativa. En el segundo mantenimiento (6M) se observa una recidiva,
que vuelve a desaparecer en el tercer mantenimiento. En ninguna de las visitas se pudo
constatar diferencias estadisticamente significativas intragrupo, ni intergrupos salvo en la
PRP-E, entre la visita inicial y a los 9 meses. La cuantificacién se realiza del mismo modo
que la queratinizacién. (Tablas 18, 19, 20; gréfica 18).
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DEGENERACION DEL COLAGENO

- PAP-E PRP-S PRP-E PRP-S PRP-E PRP-S PRP-E PRP-S {
DIAO  DIAD 3M M 6M 6M oM oM
- 5 7 5 11 2 5 4 5
+- 3 1 4 3 3 1 1 0
+ 2 5 5 0 4 2 0 0
+ 2 1 0 0 0 1 0 0
+++ 2 0 0 0 0 0 0 0 )

Tabla 18. Niimero de localizaciones con diferentes grados de degeneracicn del coldgeno, en periodontitis
dpidamente progresiva.

DEGENERACION DEL COLAGENO

( PA-E PAS PAE PAS PAE PAS PAE PAS J
DIAO DIAD 3M M 6M 6M oM M
- 4 4 4 6 1 3 2 3
+- 0 0 2 0 2 0 3 2
+ 5 4 1 2 3 3 0 0
++ 1 0 0 0 0 1 0 0
+++ 0 0 0 0 0 0 0 0 )

Tabla 19. Niimero de localizaciones con diferentes grados de degeneracion del coldgeno en periodontitis cronica
del adulto.
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i PRP-E PCA-E PRP-S PCA-S
DIA O] 15226 | 13 %319 1 22,71 1 2,82

aM | 1228 || 057 097 | 021 08 | 05 =1.41

6M | 122 272 || 1,33 242 | 088 £1,53 | 1,28 2,36

oM | 02 2044 || 06 134 0 08 1,78

Tabla 20. Degeneracion del coldgeno medio + desviacion estdndar, en las diferentes localizaciones.
: Estadisticamente significativo. P:<= 0,05.
PRP-E: Periodontitis rdpidamente progresiva localizacion enferma.
PCA-E: Periodontitis cronica del adulto localizacion enferma.
PRP-§: Periodontitis rdpidamente progresiva localizacion sana.

PCA-S: Periodontitis cronica del adulio localizacion sana.

DEGENERACION DEL COLAGENO

PRP-E
PCA-E
PRP-S

Grdfica 18. Degeneracion del coldgeno en las diferentes localizaciones.
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6) Neoangiogénesis.

En el proceso inflamatorio la neoangiogénesis siempre va por detréis del infiltrado
inflamatorio y de la degeneraci6n del coldgeno. En nuestro trabajo vemos que aunque con
ligeras modificaciones en el grado, la neoangiogénesis se mantiene bastante estable a lo largo
del estudio, sufriendo la mas importante modificacién entre el sexto y noveno mes,
aumentando de forma importante, y coincidiendo con la disminucién de la degeneracién del
coldgeno y del infiltrado inflamatorio. En ningiin caso hubo diferencias estadisticamente

significativas. La cuantificaci6n se realiza del mismo modo que la queratinizaci6n. (Tablas
21, 22, 23; gréfica 19).

NEOANGIOGENESIS
( PRP-E PRP-S PRP-E PRP-S PRP-E PRP-S PRP-E PRP-S (
DIAO DIAD M M &M 6M M M
- 7 8 8 11 4 7 0 4
+- 0 0 1 3 0 1 1 1
+ 6 5 5 0 5 1 4 0
++ 1 1 0 0 0 0 0 0
+++ 0 0 0 0 0 0 0 0 )

Tabla 21. Niimero de localizaciones con diferentes grados de neoangiogénesis, en periodontitis rdpidamente
progresiva.
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NEOANGIOGENESIS

( PA-E PAS PAE PAS PAE PAS PAE PAS
DIAO DIAO M M &M 6M oM oM

- 2 4 3 5 3 4 1 4

+- 2 1 0 0 1 0 1 0

+ 5 3 3 2 2 2 2 1

++ 1 0 1 1 0 1 1 0

+++ 0 0 0 0 0 0 0 0

Tabla 22, Niitnero de localizaciones con diferentes grados de necangiogénesis, en periodontitis cronica
del adulto.

NEOANGIOGENESIS
i DIA O aM BM M|
PRP-E | 1,07 23,24 | 0,78 +2,66 | 1,11 333 | 1,8 +3,49
PCA-E | 1,56 317 | 1,28 +2,36 | 0,83 1,6 | 1.6 +1,81
PRP-S | 092 +273 | 021 208 | 033 20,7 | 0,2 0,44
PCA-S | 087 221 | 087 1,64 | 12173 | 04 2089 |

Tabla 23. Neoangiogénesis media + desviacion estdndar, en las diferentes localizaciones.
PRP-E: Periodontitis rdpidamente progresiva localizacion enferma.
PCA-E: Periodontitis crdnica del adulto localizacion enferma.
PRP-S: Periodontitis rdpidamente progresiva localizacion sana.
PCA-S: Periodontitis crdnica del adulto localizacion sana.
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NEOANGIOGENESIS

PRP-E
PCA-E
[ PRP-S
PCA-S

i

DIA O 3M 6M oM

Grdfica 19. Neoangiogénesis en las diferentes localizaciones.
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Foto 6. Periodontitis crdnica del adulto en fase de mantenimiento (6 M). Infilirado
inflamatorio bajo el epitelio de la bolsa y pequefa infiltracidn hemorrdgica del acto
quirtirgico.

{Tr. de Masson x 200)
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Foto 7. Periodontitis crdnica del adulto en fase de pretratamiento. Infilirado
inflameatorio con predominio de células plasméticas y degeneracidn de coldgeno intensa.

(H. E. x 400)
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Foto 8. Pmmum#mm en la que se
mantiene el infiltrado crdmico bajo el epitelio de la bolsa y se desarrolla en el
Wm cicatrizal, La estructura histoldgica del corion papilar oral es

(H. E. x 100)
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Foto 9. Periodontitis crénica del adulto en fase de mantenimiento (6 M). Infilirado
inflamatorio en el corion con degeneracidn de fasciculos coldgenos.

{Tr. de Masson x 400)
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Foto 10, Periodontitis rdpidamente progresiva pretratamiento. Infiltracidn inflamatoria
con abundantes eosindfilos e intenso edema.

{H. E. x 400)
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Foto 11. Periodontitis crénica del en fase de mantenimiento (6 M) donde
observaos una recidiva con elongacidn de las crestas epiteliales. Presencia de trabéculas oseas
cen ribetes osteobldsticos, e infiltrado inflamatorio crénico con predominio de células

plasmdticas.

(H. E. x 130)
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4.2.2. INMUNOHISTOQUIMICA.

Para la cuantificacion de las distintas células, separamos los dos epitelios (oral y de la
bolsa) del conectivo, y este a su vez lo dividiamos en tres partes (conectivo superficial,
conectivo profundo y conectivo subyacente a epitelio de la bolsa). En cada zona mediante la
utilizacién de diferentes anticuerpos, valoramos: Linfocitos T, T4, T8, B, Céiulas Natural
Killer, Células de Langerhans, Linfocitos activados y macréfagos.

1) Linfocitos T.

A) Anticuerpo T11. (Pan T)
Los resultados de nuestro trabajo indican que el niimero de células marcadas con T11

en el dia 0, es mayor en las localizaciones con periodontitis ripidamente progresiva (PRP),
aunque esta diferencia no es significativa. Tras el tratamiento, y en la primera cita de
mantenimiento se produce una caida en el niimero de cétulas T en ambos grupos, siendo esta
disminucién estaditicamente significativa para la periodontitis crénica del adulto (PCA). Este
descenso contimia para la PRP en el sexto mes del estudio, siendo este cambio significativo
en relacién al dia 0. Sin embargo, y en la PCA en esta misma visita, se produce un ligero
aumento en ei nimero de células, aunque no tiene significacién respecto a las dos citas
anteriores. (Tabla 24, grafica 20).

T11
y. >
DIA O 3M 6M
PRP | 26,85 17,54 16,5 161 465 +£2,07
PCA 20,7 4.3 _| 47,31 £3,04 15 )

Tabla 24. Media de las medias de las distintas localizaciones (epitelio oral, epitelio de las bolsa,
conectivo superficial, conectivo profundo y conectivo adyacente el epitelio de la bolsa)
+ error estdndar, en el dia 0, a los 3 meses y 6 meses.

: Estadisticamente significativo. P: <= 0,05

PRP: Periodontitis rdpidamente progresiva.

PCA: Periodontitis cronica del adulto.
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T11

| | @ PRP |

[] PCA

|

25- ;;

20._ 1 i

15. |
1

10

DIA © 3M BM

Gridfica 20. Media del mimero de cflulas T, en PRP y PCA, en &l dia 0, a los 3 meses y 6 meses.

5i desglosamos la distribucién de las células T en las 5 localizaciones estudiadas:
Epitelio oral, epitelio de la bolsa, conective suoerficial, conectivo profundo v conectivo
adyacente al epitelio de la bolsa, vemos que en ambos tipos de periodontitis encontramos una
mayor cantidad de células T en el conectivo profundo v de la bolsa, que en el superficial.
Respecto a los epitelios observamos una gran diferencia a favor del epitelio de la bolsa. Con
el tratamiento y a lo largo del estudio la tendencia en ambos grupos es a la disminucidn del
nimero de células, con una importante caida en el epitelio de la bolsa, y persistencia de un
ligero infiltrado que para la PRP se distribuye sobre todo entre ¢l conectivo profundo y de la
bolsa; y en la PCA més a nivel superficial, aumentando al final del estudio de forma
importante. (Tablas 25, 26; grificas 21, 22)
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™

Tabla 25. Media + desviacion estdndar del mimero de células T en las distintas localizaciones de la
periodontitis rdpidamente progresiva (PRP).
EO: Epitelio oral.
EB: Epitelio de la bolsa.
CEO: Conectivo subyacente al epitelio oral (conectivo superficial).
CEB: Conectivo subyacente al epitelio de la bolsa.
CP: Conectivo profundo.

T

PRP-EO
PRP-EB
B PRP-CEO
PRP-CEB
PRP-CP

Grdfica 21. Distribucion de las células T segiin las distintas localizaciones en la PRP.
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™
PCA-ED PCA-EB PCA-CEQ PCA-CEB PCA-CP
DIAD | 74842 19 20 874 225 919 | 3466 £28.37
PT| 6848 0 15,66 21,36 2 1282 13 £18,38
M| 5707 NV 30 +7,02 NV 10 |

Tabla 26, Media + desvincidn exdndar del mimero de cflulas T en las distintas lcalizaciones de la

crdmica del aduilto (FCA).

E0: Epitelio oral,
EB: Epitelio de la bolsa.

CEO: Comectivo subyacente al epitelio oral {comective superficial).

CER: Conectivo subyacente al epiielio de la bolsa.

CP: Conective profunds,

™

10

—

S
.u.-'

DIA O

Grifica 22, Distribucidn de las célnlas T segin lax distintas localizaciones en la PCA.

B) Anticuerpo T4.

&M

PCA-ED |
PCA-EB |
PCA-CEO
PCA-CEB
PCA-CP




En el dia 0, el niimero de células marcadas con este anticuerpo, es nuevamente mayor
en la PRP, pero con una diferencia no significativa. Una vez realizado el tratamiento, se
produce una importante disminucién en ambos grupos, para al sexto mes del estudio seguir
disminuyendo, pero ya de forma poco acusada. En ningin momento hubo significacidn
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estadistica intergrupos, pero si la hubo intragrupo. (Tabla 27, grifica 23).

T4
DIA O aMm 6M

PRP | 40 #1735 48 2209 |' 0O

PCA | 20 1382, 28 +1,74 |06 0.4

Tabla 27, Media de las medias de las distinias localizaciones (epiielio oral, epitelio de las bolsa,
conective superficial, conectivo profinde ¥ comective advacente el epitelio de la bols)
tﬂmm en el din 0, a los T meses y & meses.

40 |

e ——

ot e

PCA: Periovdontitis cromion def ooiio,
T4

7 :
] @ P
| Poa
.-':_..__? N

| |

|

DIA ©

Cerdfica 23. Media del niimero de oflulas T4, en PRP y PCA, en el dia @, a los 3 meses v 6 meses.

&M
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En este caso la distribucién de T4 en las diferentes localizaciones, es similar para
ambos grupos en el dia 0, aunque en mas cantidad en la PRP, sobre todo en conectivo
subyacente al epitelio de la bolsa y conectivo profundo. El epitelio de la bolsa tiene mayor
ndmero de células que el epitelio oral. Al igual que con el T11, en el tercer mes se produce
una disminucién celular, que sigue hasta el sexto mes, dejando una distribucién tras el
tratamiento ligeramente diferente para ambos grupos. Asf en la PRP podemos encontrar T4
en las tres zonas del conectivo (sobre todo en el subyacente al epitelio oral), sin embargo en
la PCA desaparecen del conectivo subyacente a la bolsa periodontal. (Tablas 28, 29; gréficas
24, 25).

T4
PRP-EC PRP-EB PRP-CEO PRP-CEB PRP-CP T
DIAO 2 13 23 71 81
M 1 223 0 10,6 +16,99 4 5,65 88 14,73
6M 0 0 0 0 0 J

Tabla 28. Media =+ desviacidn estdndar del niimero de células T4 en las distintas localizaciones de la
periodontitis rdpidamente progresiva (PRP).
EO: Epitelio oral.
EB: Epitelio de la bolsa.
CEO: Conectivo subyacente al epitelio oral (conectivo superficial).
CEB: Conectivo subyacente al epitelio de la bolsa.
CP: Conectivo profundo.
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T4
100,
90| f [] PRP-EO
80 e [i] PRP-EB
70 bt ! PRP-CEO
60- T o PRP-CEB
50 " ;: .......................... [ PRP-CP
a0 :
30-
10
0
DIA O

Grdfica 24. Distribucion de las células T4 segiin las distintas localizaciones en la PRP.

T4

PCA-EO PCA-EB PCE-CEO PCA-CEB PCA-CP

DIA O 2 +2,82 5 15 50 73
3M 0 0 8 16,92 0 6
6M 0 0 2 0 1

Tabla 29. Media + desviacion estdndar del niimero de células T4, en las distintas localizaciones de la

periodontitis cronica del adulto (PCA).

EO: Epitelio oral.

CEO: Conectivo subyacente al epitelio oral (conectivo superficial).
CEB: Conectivo subyacente al epitelio de la bolsa.

CP: Conectivo profundo.
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Grdfica 25. Distribucion de las células T4 segiin las distintas localizaciones en la PCA.

C) Anticuerpo T8.
Los resultados para T8 son muy similares a los anteriores. Mayor cantidad de células

en el dia O en la PRP. En ambos grupos se produce una gran disminucién tras el tratamiento
y en la cita de los 6 meses. Encontramos diferencias estadisticamente significativas

intragrupo, en ambas periodontitis, e intergrupos en la visita a los tres meses. (Tabla 30,
grafica26).

T8

DIA O 3M 6M
PRP | 13,36 3,28 1 5,09 +1,1 —H 1,4 +032
PCA | 1224 #1997, o - NV

Tabla 30. Media de las medias de las distintas localizaciones (epitelio oral, epitelio de las bolsa,
conectivo superficial, conectivo profundo y conectivo adyacente el epitelio de la bolsa)
+ error estdndar, en el dia 0, a los 3 meses y 6 meses.
: Estadisticamente significativo. P: <= 0,05.
PRP: Periodontitis rdpidamente progresiva.
PCA: Periodontitis cronica del adulto.
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Girdfica 26. Media del mimero de cfinlas T8, en PRP ¥ PCA, en el dia 0, a lox 3 meses v 6 meses.

Analizando la distribucién celular por localizaciones en cada grupo, vemos que en el
dia 0 hay ligeras diferencias entre ambos tipos de periodontitis. En la PRP y en el conectivo,
el mayor grupo de células se encuentra situado en la zona profunda y subyacente al epitelio de
la bolsa, sin embargo en la PCA el mayor nimero de células TB estd entre el conectivo
profundo y subyacente al epitelio oral. A nivel epitelial, también encontramos situaciones
diferentes. Asi en la PRP hay mayor T8 en el epitelio oral que en el de la bolsa, v en la PCA
es al revés, mds células en el epitelio de la bolsa. Con el tratamiento las TB desaparecen en la
PCA, y en la PRP existe un gran descenso en el nimero de células que se distribuyen sobre
todo en el conectivo subyacente al epitelio oral. (Tablas 31, 32; grificas 27, 28).
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T8
PRP-EO PRP-EB PRP-CEO PRP-CEB PRP-CP
DIAO | 7,66 £11,59 | 4,66 642 | 145 1144 | 17 £2165 | 23 £17,69
M | 52 +11,07 1,25 2,5 78 $153 6,6 +10,47 46 7,79
6M | 075 15 05 1 2 +4 1,75 3,5 2 +4

Tabla 31.Media + desviacion estdndar del niimero de células T8 en las distintas localizaciones de la

periodontitis rdpidamente progresiva (PRP).

EO: Epitelio oral.

ERB: Epitelio de la bolsa.
CEO: Conectivo subyacente al epitelio oral (conectivo superficial).
CERB: Conectivo subyacente al epitelio de la bolsa.
CP: Conectivo profundo.

[] PRP-EO
[] PRP-EB
PRP-CEO
PRP-CEB
[] PRP-CP

T8
25 -
20—
15
104 c«f
—_— = ¥ <
5 ek
o
R — A §
0 ' T
DIA O 3M

Grdfica 27. Distribucion de las células T8 segiin las distintas localizaciones en la PRP.
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T8

PCA-EO PCA-EB PCA-CEO PCA-CEB PCA-CP
DIAO | 54 +24 | 125636 | 17 £748 | 15 +1272 | 11,3 17,23

am 0 ‘ 0 0 0 0
6M NV NV NV NV NV

Tabla 32.Media + desviacidn estdndar del mimero de células T8, en las distintas localizaciones de la
periodontitis cronica del adulto (PCA).
EO: Epitelio oral.
EB: Epitelio de la bolsa.
CEO: Conectivo subyacente al epitelio oral (conectivo superficial).
CEB: Conectivo subyacente al epitelio de la bolsa.
CP: Conectivo profundo.

T8

25—
[] PCA-EO

S S —— S ) | [F] PCA-EB
PCA-CEO

154 1 PCA-CEB
[[] PCA-CP

104

5]

0 = Z .

3M 6M

Grdfica 28. Distribucion de las células T8 segiin las distintas localizaciones en la PCA.



148

D) Cociente T4/ TR,

En la periodontitis ripidamente progresiva, y en el dia 0, el cociente estaba por
encima de lo normal, T4/ T8: 2,99; para después del tratamiento descender hasta 0,95. En la
periodontitis crdnica del adulto las cifras eran de 2,36 antes del tratamiento, y debido a que
T8 tras el tratamiento tenfa valor 0 no podemos establecer el cociente de T4 / TB. (Tabla 33,

grifica 29).

T4/T8
£
PRP PCA
DIA 0 2,99 2,36
am 0,95 NV
&M NV NV )
Tabla 33, Cociente T4 7 TE.
T4/T8
5./ —
1 PRP
45 i PRP |
. @ PeA |
35 |
25| —
2_ [ ) i 5 ;
15[ | |
1411 ' ; i
| | | |
0.5/ ] r ‘f |
0 .f'l ..... _ P— — — 7

DIA O M ' 6EM
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Fota 13. Periodontitis ¢ progresiva en fase de mantenimiento (3 M).
Poblacidn de linfocitos T en el del corion y con positividad en algunas de las células
en exocitosis en el epitelio oral.

(P.A. P. Tl x 200)
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Foto 14. Perindontitis crdnica del adwlto en fase de mantenimiento (3 M), en la gue se
observa subpoblacidn T4 en el infiltrado inflamatorio a nivel del corion en el epitelio oral,

(P.A. P T4 x200)
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. Periodontitis rdpidamente Mmmh
Mjiﬂmwwm corion préximo al epitelio oral.

(PA.P. T8 x 200)
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Foito 16. Periodontitis rdpidamente siva pretratamiento. Infiltrado por
subpoblacidn de células T8 en el corion bajo el .ﬁkhﬂhﬂ.

{P. A.P. TE x 200)
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2) Linfocitos B.

El infiltrado por células B, en general fue menor que el T, con la siguiente evolucién.
Antes del tratamiento, el mayor nimero de células B correspondia a la PRP, con una
diferencia importante aunque no estadisticamente signicativa con la PCA. Después del
tratamiento esta estirpe linfocitaria desaparece totalmente en ambos grupos, quedando
Unicamente un infiltrado formado por c€lulas T. (Tabla 34, gréfica 30).

B
DIA O 3M 6M
PRP | 12,06 +6,04I1 O 0,1 £0,1
PCA 47 287 0 NV

Tabla 34. Media de las medias de las distintas localizaciones (epitelio oral, epitelio de las bolsa,
conectivo superficial, conectivo profundo y conectivo adyacente el epitelio de la bolsa)
+ error estdndar, en el dia 0, a los 3 meses y 6 meses.
: Estadisticamente significative. P: <= 0,05.
PRP: Periodontitis rdpidamente progresiva,
PCA: Periodontitis crdnica del adulto.
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Girdfica 30. Media del mimero de oflulas B, en PRF y PCA, en el dia 0, a los 3 meses ¥ 6 meses.

Analizando la distribucién por localizaciones, encontramos que la mayor diferencia
radica en que en la PRP hay por un lado mayor cantidad de células y ademds se encuentran
sobre todo en el comectivo profundo v de la bolsa; en la PCA casi todas aparecen en el
conectivo adyacente al epitelio de la bolsa. Respecto a los epitelios el comportamiento de
ambos tipos de periodontitis es similar, con un mayor predominio celular en el epitelio de la
bolsa. (Tablas 35, 36; grificas 31,32).



155

B
PRP-EO PRP-EB PRP-CEO PRP-CEB PRP-CP
DIA O 0 133 £23 5,66 18,1 25,66 £31,94 | 27,66 28,53
M 0 0 0 0 0
6M 0 0 0 0 05 1

Tabla 35. Media + desviacion estdndar del niimero de células B en las distintas localizaciones de la
periodontitis rdpidamente progresiva (PRP).
EO: Epitelio oral.
EB: Epitelio de la bolsa.
CEO: Conectivo subyacente al epitelio oral (conectivo superficial).
CEB: Conectivo subyacente al epitelio de la bolsa.
CP: Conectivo profundo.

PRP-EO
PRP-EB
PRP-CEO
PRP-CEB
[ PRP-CP

S A AR

Grdfica 31. Distribucion de las células B segiin las distintas localizaciones en la PRP.

3M
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B
PCA-EO PCA-EB PCA-CEO  PCA-CEB PCA-CP
DA O 0 3 2,5 10,7 16 2
M 0 0 0 0 0
6M NV NV NV NV NV

Tabla 36. Media + desviacion estdndar del mimero de células B, en las distintas localizaciones de la
periodontitis cronica del adulto (PCA).
EO: Epitelio oral.
EB: Epitelio de la bolsa.
CEO: Conectivo subyacente al epitelio oral (conectivo superficial).
CEB: Conectivo subyacente al epitelio de la bolsa.
CP: Conectivo profundo.

30+

25

204

154

104

[] PCA-EO
[[] PCA-EB
PCA-CEO
PCA-CEB
[ PCA-CP

3M

6M

Grdfica 32. Distribucion de las células B segiin las distintas localizaciones en la PCA.
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Fato 17, Periodontitis rdpidamente progresiva pretratamiento observdndose una alta
mﬁi%ﬂmﬂmd%ﬁhﬁﬂmﬁydﬂmﬂm&ﬂuﬂ

(P.A.P. B x200)
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3) Células Natural-Killer. (NK)

En nuestro trabajo hemos encontrado un infiltrado de células NK, bastante més bajo
que de linfocitos T y B. Respecto a los diferentes grupos, en la PRP el nimero de NK era
mayor que en la PCA, muy cerca de tener significacién estadistica. Con el tratamiento en
ambos grupos disminuye la cantidad de células, siendo significativo para la PRP. (Tabla 37,
grifica 33).

MN-K
DIA O 3M BM
PAP | 2 +089Ir 0 0
PCA | 04 20,4 0 NV

Tabla 37, Media de las medias de las distintas locolizaciones (epitelio oral, epitelio de las bolsa,
comectivo superficial, conective profisids v coviective advwacenie el epitelio de la bolsa)
+ error exidndar, en el dia 0, a los 3 meses y 6 meses,

: Extaditicamente significativo, P: <= 0,05,

PRP; Perindontitis rdpidamente progresiva,

PCA: Periodontitis cromica del adulio.

N-K

| | @ Pea

o R
|
1
|
B
)
%]
1
g

-
O i S = F . o " A

DIA O ImM &M

Girdfica 33, Media del nimero de cflulas NK, en PRP y PCA, en el dia 0, a los 3 meses v 6 meses.
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La distribucién de las células Natural-Killer, tiene un patrén diferente para cada tipo
de periodontitis. En el dia O, en la PRP se localizan a nivel de conectivo profundo y
subyacente al epitelio de la bolsa, sin embargo en la PCA en el conectivo superficial. En los
epitelios solo encontramos células en el epitelio de la bolsa de la PRP. Tras el tratamiento,
esta estirpe celular desaparece. (Tablas 38, 39; grificas 34, 35).

N-K
PRP-EO PRP-EB PRP-CEO  PRP-CEB PRP-CP
DIA O 0 4 0 2 4
3M 0 0 0 0 0
6M 0 0 0 0 0

Tabla 38.Media + desviacion estdndar del niimero de células NK en las distintas localizaciones de la
periodontitis rdpidamente progresiva (PRP).
EO: Epitelio oral.
EB: Epitelio de la bolsa.
CEO: Conectivo subyacente al epitelio oral (conectivo superficial).
CEB: Conectivo subyacente al epitelio de la bolsa.
CP: Conectivo profundo.

N-K
4| s
PRP-EO

3,54 PRP-EB

3 @ PRP-CEO
2,5- PRP-CEB

2- PRP-CP
1,5
0,5

0z Ty 77—

DIAO 3M 6M

Grdfica 34. Distribucion de las células NK, segiin las distintas localizaciones en la PRP.
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N-K
PCA-EO PCA-EB PCA-CEO  PCA-CEB PCA-CP
DIA O 0 0 2 £2,82 0 0
3M 0 0 0 0 0
6M NV NV NV NV NV

Tabla 39. Media + desviacion estdndar del niimero de células NK en las distintas localizaciones de la
periodontitis cronica del adulto (PCA).
EO: Epitelio oral.

EB: Epitelio de la bolsa.

CEO: Conectivo subyacente al epitelio oral (conectivo superficial).
CEB: Conectivo subyacente al epitelio de la bolsa.

CP: Conectivo profundo.

N-K

PCA-EO
PCA-EB

@ PCA-CEO
B4 PCA-CEB

PCA-CP

Grdfica 35. Distribucion de las células NK, segiin las distintas localizaciones en la PCA.




4) Células de Langerhans.
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Observamos en nuestros resultados que las células de Langerhans, se encuentran al

principio del estudio en mayor atimero en la PRP, que en la PCA, y esta diferencia no es

estadisticamente significativa. Sin embargo con el tratamiento esta diferencia desaparece,

para a los seis meses del estudio invertir las cifras, a favor de la PCA. En ningiin caso hubo

diferencias estadisticamente significativas intragrupo, ni intergrupos. (Tabla 40, grifica 36).

CELULAS DE LANGERHANS

DIA O M 6M
PRP | 5,08 +1,92 1,6 £0,2 1,8 £0,2
PCA 34 £1,4 15 +1,5 483 +2,17

Tabla 40. Media de las medias de las distintas localizaciones (epitelio oral, epitelio de las bolsa,
conectivo superficial, conectivo profunde y conectivo adyacente el epitelic de la bolsa)

+ error estdndar, en el dia 0, a los 3 meses y 6 meses.

PRP: Periodontitis rdpidamente progresiva.
PCA: Periodontitis cronica del adulto.
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CELULAS DE LANGERHANS

6

| | E PRP
- | Wormivry £ PCA
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Cindfica 26, Media del mimero de oflulay de Langerhans, em PRP y PCA, en el dia 0, a lox 3 meses y 6 meses,

El comportamiento de ambos tipos de periodontitis, respecto a este lipo de células, es
totalmente diferente. En la PRP, antes del tratamiento, encontramos mayor nimero de células
en ¢l epitelio de la bolsa, y en la PCA en el epitelio oral. Después del tratamiento el nimero
disminuyd en ambos grupos, v mientras en la PRP este descenso se mantuvo al sexto mes,
en la PCA se produce un importante aumento a nivel del epitelio de la bolsa. (Tablas 41, 42;

grificas 37, 38).
CELULAS DE LANGERHANS

PRP-EO PRP-EB

DIAO | 3,16 #1,72 7
M 1,8 x248 1.4 +3.1
&M 2 £273 16 £23

Tabla 41, Media + desviacidn extdndar del nimero de célulay de Langerhans en I distinias
localizaciones de la periodontitis rdpidomente progresiva | PRP).
Ei); Epitelio oral,
EB: Epitelio de lo bolsa,
CEQ: Conective subrvacenie al epitelio onal (conective superficial ).
CER;: Coneclive subrvacenie al epitelio de ln bolsa,
CF: Comective projfundo,
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CELULAS DE LANGERHANS

| [ PRP-EO |
| [] PRP-EB |

SESEE ST SR b s e . ————— X YT B

a

= 1
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DIA O M : BM

Cirdifica 37, Distribucidn de las célmlas de Langerhans, segnn las distintas localizaciones en ka PRP.

CELULAS DE LANGERHANS

PCA-EO PCA-EB
DIA O 48 £1,92 2 L2282
aMm 3 264 0
6M | 2,66 =057 7 L

Tabla 42. Media + desviacidn estdndar del mimero de célnlas de Langerhans en las distinias
localizaciones de la periodontitls crdnica del adwulio (PCA).
EQ: Epiielio oral.
ER: Epitelio de la bolsa.
CEQ: Conective subryacenie al epitelio oral (comective superficial),
CER: Conective subrpacente al epitelio de ba bolsa.
CP: Coneclive profundo.
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CELULAS DE LANGERHANS

PCA-EO
PCA-EB

Grdfica 38. Distribucion de las células de Langerhans, segiin las distintas localizaciones en la PRP.
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Foto 18. Periodontitis rdpidamente progresiva pretratamiento. Células de Langerhans
en el epitelio oral.

(P.A. P. OKla x 450)
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Foto 19. Periodontitis rdpi progresiva prefratamienio en la que se observa la
mm*m&umm

(P.A. P. OKla x400)
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$) Linfocit i -
El patrén es muy similar al de las células de Langerhans, con un infiltrado més

intenso en la PRP que en la PCA en el dfa 0. A pesar del tratamiento (tercer mes) esta
diferencia entre ambos grupos sigue existiendo, aunque con un nimero menor de células para
los dos. Este descenso contintia en la PRP en ¢l sexto mes, pero en la PCA sin embargo, se
produce un ligero aumento que no llega a alcanzar las cifras iniciales. No encontramos
diferencias intergrupos, pero si intragrupos. (Tabla 43, grifica 39).

LINFOCITOS Y MACROFAGOS ACTIVADOS

DIA © M &M
PRP | 14,04 512 582 +2 47 3,72 21,67
PCA | 936 23,13_|, 1,56 +0,82, |, 62 235

Tabla 43. Media de las medias de las distintas localizaciones (epitelio oral, epitelio de fas bolsa,
coneclive superficial, conective profundo v conective advacenie el epitelio de la boisa)
* error extdndar, en &l dia 0, a los 3 meses y 6 meses.

 Extadisticamente sigrificarive. Pr <= 0,05,

PCA: Periodontitis cromica del adullo,

LINF. ¥ MACROFAGOS ACTIVADOS

16 - }
BCEG

Y | SRR (G | : |

| | | ] PCA |
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Girdfica 39. Media del mimere de linfocitos y macrdfagos activados, en PRP ¥ PCA, en el dia 0, a los 3 meses
¥ mieses,

SE
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Analizando la distribucién por zonas, observamos que en la PRP fue similar a lo
largo del estudio, con la salvedad de que en los mantenimientos el niimero de células era cada
vez menor. El infiltrado mds intenso lo encontramos a nivel de conectivo profundo y
adyacente al epitelio de la bolsa. En la PCA, el niimero de células era bastante menor y se
distribuian por un iguat en toda la superficie del conectivo. Tras el tratamiento se produce un
importante descenso en el infiltrado, pero al sexto mes vuelve a aumentar, localizéndose
sobre todo, en el conectivo profundo y adyacente al epitelio de la bolsa. (Tabias 44, 45;
gréficas 40,41).

LINFOCITOS Y MACROFAGOS ACTIVADOS

( PRP-EO PRP-EB PRP-CEO PRP-CEB PRP-CP ’
DIAO | 0,16 04 0 16,33 £17,59 | 23,25 333 | 30,5 £31,96
3M | 06 2134 0 82 $13,08 716 £951 | 13,16 21,3

6M 0 0 6.6 £11,69 3.8 6,08 82 1346 |

Tabla 44. Media + desviacidn estdndar del mimero de linfocitos y macréfagos activados en las distintas
localizaciones de la periodontitis rdpidamente progresiva (PRP).
EO: Epitelio oral.
EB: Epitelio de la bolsa,
CEQ: Conectivo subyacente al epilelio oral (conectivo superficial).
CEB: Conectivo subvacente al epitelio de la bolsa,
CP: Conectivo profundo.
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[7] PRP-EO
[[] PRP-EB
PRP-CEO
PRP-CEB
[ PRP-CP

&M

Grdfica 40. Distribucion de las células de linfocitos y macrdfagos activados, segiin las distintas
localizaciones en la PRP.

LINFOCITOS Y MACROFAGOS ACTIIVADOS

PCA-EO PCA-EB PCA-CEO PCA-CEB PCA-CP

DAO | 08 17 3 1,41 15 +7 16 £1555 | 12 £12,12
M 1 £1,73 0 43 3,7 2,5 3,53 0
6M 0 2 7 £2 9 13

Tabla 45.Media + desviacion estdndar del niimero de linfocitos y macrdfsgos activados en las distintas
localizaciones de la periodontitis cronica del adulto (PCA).
EO: Epitelio oral.
EB: Epitelio de la bolsa.
CEO: Conectivo subyacente al epitelio oral (conectivo superficial).
CEB: Conectivo subyacente al epitelio de la bolsa.

CP: Conectivo profundo.




170

LINF. Y MACROFAGOS ACTIVADOS

35-
PCA-EO

304 PCA-EB

25 B PCA-CEO

oo f PCA-CEB
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15

10-
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Grdfica 41. Distribucion de las células de linfocitos y macrdfagos activados, segiin las distintas
localizaciones en la PCA.
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F 20, Periodontitis rﬁm&ﬂ: pretratamiento, observdndose
Mﬂwma dtlmif:zﬂm

(P. A. P. OKla x 200)
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Fato 21. Periodontitis cronica del adulio Macrdfagos y linfocites
activados en corion. El corte es langencial a las coridnicas. y

(P.A. P. OKla x 230)
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Foto 22. Periodontitis crdnica del adulto pretratamiento. Linfocitos y macrdfagos
activados. Transmigracidn através del epitelio de la bolsa.

(P. A. P. OKla x 200)
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b LTI

sciencias de las distintas estirpes celulares.
47,48, 49, S0y 51; grificas 42, 43, 44, 45, 46 y 47).

- s
PRP DIA O PCA DIA O
T 47,03 T 60,04
B 21,13 B 13,62
NK 35 NK 1,15
LGH 3,7 LGH 3.94
L ¥y Mac. 24,61 L y Mac. 21,22 |
Tablas 46 y 47.
DIA O

L y Mac. L y Mac.

T LGH

LGH NK

MNK

PRP PCA

Girdficas 42 y 43,
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PRP 3M PCA 3M
T 71,8 T 77,19
LGH 2,78 LGH 6,91
L y Mac. 25,36 L y Mac. 16,46
Tablas 48 y 49.
3M

L y Mac.
L y Mac.

LGH

LGH

PRP PCA

Grdficas 44 y 45.
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PRP 6M PCA 6M
T 50,64 T 52,53
B 1,07 LGH 11,27
LGH 8,18 L y Mac. 36,18
L y Mac. 40,08
Tablas 50y 51.
6M

L y Mac. £ o
L y Mac. E

L BT

LGH B
PRP PCA

Grdficas 46 y 47.
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5. DISCUSION.

5.1. PARAMETROS CLINICOS.

Actualmente hay suficiente evidencia cientifica gue sugiere que la periodontitis
marginal en humanos, puede progresar en forma de brotes, mas que de forma lenta y
continua. Parece que las zonas en actividad, no sélo se caracterizan por una rapida pérdida de
insercién, cambios radiograficos en la densidad 6sea y cambios en los componentes del
fluido crevicular, sino que ademéis por cambios histolégicos especificos. Estos cambios
incluyen, aumento significativo en el miimero de células inflamatorias en el tejido blando
supracrestal, y cambios significativos en la distribucién de frecuencias de las distintas

poblaciones de células inflamatorias.

El desarrollo obtenido por las ciencias bésicas en los dltimos aifios, sobre todo por la
inmunobiologia, ha supuesto poder observar bajo un prisma nuevo, procesos como la
periodontitis, cuya etiopatogenia parecia suficientemente aclarada. Los nuevos datos hallados
hacen que sea aceptado el hecho de que en este tipo de procesos influyen de manera decisiva
otros parametros hasta ahora insospechados.

Este concepto nos coloca en una posicién clave para el estudio de esos factores que
intervienen en la etiopatogenia y que ademds son capaces de condicionar el curso de la
enfermedad. El conocimiento de la actuacion del sistema inmune, no s6lo como defensa
frente a los agentes irritantes-infecciosos, sino como responsable de parte de las lesiones que
ocurren en la periodontitis, abre un interrogante sobre las causas de esa desafortunada

actuacién.

Nuestro trabajo pretende establecer un mapa citoldgico que pueda definir dos tipos de
periodontitis de progresion diferente, periodontitis rapidamente progresiva y periodontitis
crénica del adulto, y cdémo este mapa evoluciona con el tratamiento en ambos grupos. Por
otro lado evaluamos también la evolucién clinica, estableciendo una posible correlacién
clinico-histol6gica.

Los resultados de este estudio indican que después del tratamiento y desde un punto
de vista clinico, ambos grupos evolucionan de forma similar tanto en las zonas enfermas

como en las sanas.
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Respecto a la presencia/ausencia de placa supragingival los datos son poco
valorables. Lo iinico que nos permiten es observar el nivel de higiene que tienen los distintos
pacientes en un momento dado. Asf, podria parecer contradictorio que en el dia 0 las
iocalizaciones con mayor porcentaje de placa sean las sanas, y mayor en la periodontitis
crénica del adulto que en la rdpidamente progresiva. En ambos grupos se produce una

disminucién en dicho porcentaje tras el tratamiento.

En cuanto al sangrado, la respuesta en ambos grupos y en las zonas definidas como
enfermas es muy parecida, obteniendo un menor porcentaje de superficies con sangrado
después de realizar el tratamiento, para luego ir aurnentando paulatinamente a los seis y nueve
meses, hasta alcanzar niveles similares pretratamiento sobre todo en la periodontitis
rapidamente progresiva.

Los resultados referentes a profundidad de sondaje y nivel de insercién son més
concluyentes y concuerdan con lo descrito por otros autores. En ambos grupos partiendo (en
las zonas enfermas) de una profundidad de sondaje media de 598 +1,37 para la PRP y de
5,53 +1,64 para la PCA (sin diferencias significativas entre ambos grupos), los resultados
son muy similares para ambos tras la fase higiénica, con una reduccién estadisticamente
significativa que se mantuvo en el transcurso del estudio. Si bien se produce una ligera
recidiva sobre todo en la periodontitis rdpidamente progresiva en el sexto y noveno mes,
coincidiendo con el aumento del sangrado al sondaje. La respuesta en el nivel de insercién
fue muy similar a la de la profundidad de sondaje, tanto con la medicién manual como con la
sonda Florida®. En ambos grupos se produjo una ganancia significativa de insercién clinica
después del tratamiento, y esta mejora en la insercién se mantuvo durante todo el estudio.
Aunque si observamos la distribucién de frecuencias del cambio en el nivel de insercién,
vemos que en un principio mis del 15% de las superficies en la PRP pierden insercién entre
el dia 0 y el primer mantenimiento (a los tres meses), lo que podria explicarse de dos
maneras. Por un lado que en la periodontitis ripidamente progresiva el tratamiento en su fase
basica no es suficiente en todas las superficies afectas, necesitando realizar tratamiento
quirtirgico inmediato, o bien, que la cicatrizacién en estos pacientes es més lenta, (teniendo
que hacer mantenimientos con mayor frecuencia) ya que en este mismo grupo observamos
que en la distribucién de frecuencias en el cambio de nivel de insercién entr seis y nueve
meses se produce ganancia del mismo en un 20% de las superficies, lo cual podria
compensar ¢l 16,6% de pérdida de insercién inmediato al tratamiento bésico. Para resolver
esta duda se necesitarian més estudios longitudinales y quizd una muestra mis amplia, que
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nos indicase como es la respuesta inmediata al tratamiento en pacientes con periodontitis
rdpidamente progresiva, y cada cuanto tiempo deberian hacerse los mantenimientos y si
realmente esto difiere de la periodontitis crénica del adulto.
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5.2. PARAMETROS HISTOLOGICOS.

5.2.1. Técnicas convencionales.

La inmunohistologia en relacién con la regulacién inmune local en periodontitis, nos
indica que los antigenos derivados de la placa bacteriana pueden acceder a los tejidos
periodontales durante la enfermedad y producirse una interaccién entre estos y los receptores
de la superficie de células presentes en tejido gingival, como macréfagos y células de
Langerhans, que expresan antigenos MHC de clase II, requeridos para la estimulacién de
linfocitos T.

Siguiendo el estudio experimental de Loe y col. (23), donde se establece una
importante relacién entre aclimulo de placa e inflamacién gingival, los cambios
histopatolégicos asociados con gingivitis ¥ periodontitis fueron tema de numerosas
investigaciones realizadas en la década de los 70. Page y Schroeder (21,22,24,25,32)
resumieron los acontecimientos histopatolégicos de la enfermedad periodontal en las cuatro
etapas definidas como inicial, temprana, establecida y avanzada. Como parece ocurrir en
periodontitis, la histopatologia de la gingivitis establecida en el adulto podria exhibir un
predominio de células plasméticas. Sin embargo también existen numerosas comunicaciones
que sugieren que la gingivitis estdi dominada por linfocitos no portadores de
inmunoglobulinas (183,184). Los tipos celulares predominantes en encia inflamada en nifios
son linfocttos T (127,185,186) y raramente los niiios sanos desarrollan periodontitis. Tales
circunstancias proporcionan algin crédito a la hip6tesis de que e} acontecimiento critico en la
progresion de la periodontitis podria ser la conversién de una lesién predominantemente de
células T a otra de células B. Esta hip6tesis tendria mas consistencia si pudiera demostrarse
que la conversién se asocia con una evidenciable pérdida activa de insercién periodontal en
ese momento, méis que con posibles signos clinicos asociados, como el sangrado gingival,
como generalmente ha sido el caso hasta ahora. Se ha demostrado que tales signos tienen
escaso valor predictivo de episodios de pérdida de insercién. Mds recientemente en un
estudio longitudinal experimental en adultos, consistente en el aciimulo de placa (37) se
demostré que durante un periodo de seis meses sin higiene oral se producia una lesién
inflamatoria con predominio de granulocitos y linfocitos. Durante ese periodo la fraccion del
conectivo infiltrada con células plasmaticas aumentaba paulatinamente, mientras se producia
un significativo descenso en el niimero de fibroblastos y en el volumen de coldgeno. Después
de los seis meses sin higiene la fraccién de células plasmaticas alcanzaba séio el 10% del total
del infiltrado celular, de tal manera que no representaba el grupo celular predominante en la
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lesi6n.. Estos estudios indican que la cronologia de los cambios histopatolégicos asociados
con el acimulo de placa puede ser significativamente diferente en adultos, adolescentes y

animales.

La presencia de similitudes histopatolégicas en el infiltrado inflamatorio entre la
lesién establecida estable y la lesién avanzada en la periodontitis, ha hecho que los
investigadores busquen diferencias tanto cuantitativas como cualitativas involucradas en la
determinacién de una lesién en progresién. Al respecto los estudios més representativos son
los realizados por Zappa (41-44) en los cuales y basados en los conceptos de progresién de
la enfermedad de Goodson y col. (5), demuestran la existencia de un aumento del infiltrado
inflamatorio en las zonas en actividad con respecto a las que no progresan. Un posterior
andlisis indic6 un aumento significativo en el nlimero y porcentje de macréfagos, células
plasmiticas, mastocitos y linfocitos. Ademas demostré la existencia de un significativo
descenso en el niimero y porcentaje de fibroblastos en las zonas en progresion.

En el anilisis histopatolégico realizado en nuestro estudio con técnicas de
hematoxilina - eosina y tricrémico de Masson, nos permite estudiar por un lado los cambios
producidos a nivel epitelial y por otro los ocurridos en el conectivo.

En el epitelio oral pudimos demostrar 1a existencia de un espesor mayor en las zonas
sanas que en las enfermas, fundamentado sobre todo por un mayor nimero de capas en el
estrato espinoso. El espesor medio en estas zonas sanas oscilaba entre 135 y 185 4,
coincidiendo con la mayor queratinizacién y también granulosis. Respecto a las diferencias
entre ambos grupos, tanto el espesor como la queratinizaci6én y la granulosis eran mayores en
la periodontitis ripidamente progresiva que en la periodontitis crénica del aduito. Los
cambios que se producian a lo largo del estudio carecian de significacion estadistica, pero el
hecho de presentar una mayor queratinizacién y espesor en el epitelio las zonas sanas, puede

indicar un fenémeno de defensa local frente a diferentes noxas agresivas.

Los resultados més importantes los encontramos a nivel del corion ya que nos permite
estudiar la inflamacién determinando el infiltrado inflamatorio, 1a degeneracion del coldgeno y
la necangiogénesis y su evolucién a lo largo del estudio, aunque no permite distiguir las
diferentes poblaciones celulares. Coincidiendo con los trabajos de Zappa encontramos un
mayor infiltrado inflamatorio en las zonas enfermas que en las sanas, y ligeramente superior
en la periodontitis crénica del adulto. El tejido conectivo subyacente al epitelio de la bolsa y el
conectivo profundo presentaban un infiltrado inflamatorio mas intenso. Subyacente al
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epitelio oral también existia infiltrado pero en menor cantidad. En casi todas las muestras se
podia observar la presencia de células plasméticas. Con el tratamiento el infiltrado disminuyé
en ambos grupos de forma importante y en el primer mantenimiento se alcanzaron los niveles
més bajos. En el segundo mantenimeinto se produce una pequeila recidiva que coincide con
el aumento en el sangrado al sondaje y la recidiva en la profundidad de sondaje, aunque a
unos niveles inferiores a los iniciales. La degeneracién del coldgeno sigue un curso muy
parecido al del infiltrado inflamatorio y la necangiogénesis se mantiene estable a lo largo del
trabajo, observdndose los cambios més importantes entre el sexto y noveno mes,
coincidiendo con la disminucién del infiltrado inflamatorio y 1a degeneracién del coldgeno.

5.2.2. Técnicas inmunohistogquimicas.

Linfocitos.

La evidencia de que la respuesta inmune si sucede en la encia durante la periodontitis,
considerada una razonable conclusién hace un cuarto de siglo, nos parece ahora incluso més
concluyente. Los antigenos frente a los que existe una inmunidad especifica, y los
activadores policlonales, pueden disparar la respuesta inmune mediante la ocupacién de
apropiados receptores. También es evidente que bacterias orales pueden estimular
directamente a los macréfagos para que produzcan una serie de citoquinas, ademas de
aquellas liberadas durante el proceso inmunolégico. Abundan amplificadores potenciales de
las reacciones. Como ejemplo, los activadores policlonales, en la proporcién relativa correcta
con antigeno, pueden aumentar sustancialmente la magnitud de la respuesta secundaria frente
a dicho antigeno, y el lipopolisacérido de bacterias orales Gram negativas pueden aumentar
sustancialmente la liberacién de PGE2 de células activadas por INF-gamma. Una vez
producida la ocupacién de receptores apropiados de células T, células B y / o macréfagos
gingivales, es ficil prever una cascada de acontecimientos que incluyen alguno o todos los
potenciadores de la respuesta inmune, los efectos pro-inflamatorios y de destruccién tisular

de las citoquinas y otras sustancias bioactivas que estas inducen.

En el esquema de la respuesta inmune, tanto humoral como celular, frente a un
epitopo de la placa bacteriana, el papel de los linfocitos T es importante como células
reguladoras. La interleukina Il producida por linfocitos T, tras la presentaci6n del antigeno
por parte de los macréfagos / células presentadoras, va a intervenir en la diferenciacién y
estimulacién de clones celulares B productores de anticuerpos y en la capacidad citopatica por
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parte de los linfocitos T citotéxicos. De igual manera también va a influir en la capacidad de
actuacion de las células Natural-Killer, cuya actuacién ha sido evidenciada en ciertos tipos de
periodontitis, asi como en la capacidad fagocitaria de los macréfagos.

Es verdad que en periodontitis, aunque no sean mayoria, las células T estdn bien
representadas, sobre todo inmediatamente subyacentes al epitelio de la bolsa (187). Los
resultados del trabajo de Celenligil y col.(187) indican que las células inmunorreguladoras en
estos tejidos enfermos, con infiltrados, no sélo se componen de células B como se pensaba
anteriormente, sino que puede haber cantidades importantes de células T. Por otro lado el que
los infiltrados de células T fuesen mas densos a nivel del epitelio de la bolsa (zona més
expuesta a la agresién bacteriana) puede tener importancia desde el punto de vista
inmunolégico. Por lo tanto hay que indicar que en la periodontitis se produce una
participacién de diferentes tipos celulares, T, B, macréfagos y de linfokinas y que de su
interaccién que va a dar lugar a la inmunorregulacién se va a producir la destruccién tisular.

Los resultados de nuestro trabajo demuestran un predominio de células T en el dia 0
del estudio, tanto en periodontitis rdpidamente progresiva como en periodontitis crénica del
adulto, resultados que concuerdan con los trabajos de Celenligil. El infiltrado de estas células
era ligeramente mds intenso en la periodontitis ripidamente progresiva. Con el tratamiento se
produce una disminucién importante en ambos grupos siendo estadisticamente significativa
en la periodontitis crénica del adulto. Pero si nos fijamos en la distribucién de frecuencias de
las distintas estirpes celulares, observamos que las cifras relativas eran muy similares en los
dos grupos respecto a las células T, produciéndose un aumento en la primera fase de
mantenimiento (72% en PRP y 77% en PCA) con respecto al dia 0 del estudio (47% y 60%
respectivamente). En 1a segunda fase de mantenimiento (6M) se produce una ligera recidiva
en el niimero de células T en la periodontitis crénica del adulto, que se puede correlacionar
con aumento en el sangrado al sondaje, aumento del infiltrado inflamatorio y ligera recidiva
en la profundidad de sondaje. Sin embargo en la distribucién de frecuencias se produce un
descenso entre el tercero y sexto mes, que coincide con un aumento en las proporciones de
células de Langerhans y macréfagos - linfocitos activados, lo cual irfa en favor de una posible
agudizacién del proceso inflamatorio en ambos tipos de periodontitis. Si analizamos la
distribucion de las células T en las diferentes localizaciones estudiadas en las muestras,
observaremos que a nivel epitelial el comportamiento es similar en ambos tipos de
periodontitis, con un mayor predominio de células en el epitelio de 1a bolsa, resultados que
concuerdan con los Celenligil y col. Con el tratamiento a parte de producirse un descenso en
valores absolutos de linfocitos T, estos invierten su localizacién a nivel epitelial, presentando
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en ambos grupos preferencia por el epitelio oral. Respecto al tejido conectivo los resultados
son muy similares, si bien cabe mencionar que en la periodontitis rdpidamente progresiva el
infiltrado se localiza tanto en el corion subyacente al epitelio de la bolsa como en el corion
profundo. Y en la periodontitis crénica del adulto se sitla principalmente en el corion
profundo. Con el tratamiento la distribucién se centra sobre todo en conectivo superficial y
profundo en ambos grupos. La recidiva que se produce en el niimero de células T en la
periodontitis crénica del adulto en el sexto mes se caracteriza por un predominio de células en
el corion superficial.

Los trabajos realizados por Meng y Zheng (188) demuestran que tanto en salud como
en enfermedad el mimero de células T es mayor en el epitelio de la bolsa que en el oral. Esto
sugiere que la presencia de estas células T puede estar relacionado con la defensa local de los
tejidos periodontales. Pueden ayudar a la diferenciacién y proliferacion de linfocitos B que
sintetizan anticuerpos especificos contra bacterias, o intervienen en la produccién de
linfoquiinas en las reacciones inmunes mediadas por células. También sugiere que las células
T participan en los procesos destructivos en la enfermedad periodontal ya que su niimero
aumenta con el aumento del infiltrado en el tejido conectivo y de acuerdo a los trabajos de
Zappa (41-44) este infiltrado se incrementa de forma significativa en las zonas destructivas.
Por otro lado en la periodontitis juvenil y crénica del adulto a medida que disminuyen las
células T aumentan las B.

Es de todos conocido que las células T4 comprenden el 50-60% de las células T en
sangre periférica. Acttian como cooperadoras de la diferenciacion de células B y produccién
de inmunoglobulinas. Las T8, comprenden el 30-40% de las células T en sangre periférica,
actuando como supresoras de la diferenciacién de células B y de la produccién de
inmunoglobulinas. También pueden efectuar acciones como células citotéxicas. Se piensa
que las interacciones T-T son importantes en la inmunorregulacién de tanto la diferenciacién
de células T como de B. Una relacién T4 / T8 de aproximadamente 2,0 es una indicacién de
una relacién equilibrada en el sistema inmune. Se ha descrito que las enfermedades
autoinmunes (artritis reumatoide, lupus sistémico eritematoso, sidrome de Sjoegren)
presentan una tasa T4 / T8 anormalmente aumentada. Stashenko y col. (189) observan que
pacientes con tasas de T4 / T8 bajas tienen significativamente mayor enrojecimiento y
sangrado al sondaje que aquellos con una relacién de T4 / T8 altas. Kinane y col.(190)
demuestran en un estudio realizado en sangre periférica de pacientes con periodontitis de
comienzo temprano la existencia de una tasa T4 / T8 sistémica disninuida de forma
significativa. Sin embargo el trabajo de Celenligil y col. (191) realizado en el mismo grupo de
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pacientes afectos con periodontitis de comienzo temprano, no solo no encuentra una tasa T4 /
T8 diaminuida sino que los valores sistémicos de los linfocitos en niimeros absolutos es
normal (1000-2500 / mm3), y las diferentes subpoblaciones (T4, T8 y B) presentan unas
cifras normales. Ademds en este mismo estudio los valores de células HLA-DR (+) y IL-2R
(+) indicando la posible activacién celular frente a 1a exposicién antigénica, no sufrieron
modificacién alguna respecto a la normalidad, indicando por todo ello 1a no activacién celular
a nivel sistémico. Por lo que este autor concluye que es muy probable que la
inmunorregulaci6én de estas enfermedades se produzca més bien a nivel local que a nivel
sistémico. En otro estudio de Katz y col. (192) realizado en 10 pacientes con periodontitis
rapidamente progresiva, observa que la relacién T4 / T8 varia de unos pacientes a otros,
presentando 4 de ellos una tasa por encima de lo normal y el resto por debajo de lo normal.
Por lo que vemos que no est4 del todo resuelta 1a duda de la importancia de la tasa de T4/ T8
sistémica, sobre los tejidos periodontales. Por otro lado el significado del equilibrio entre T
cooperadores y supresores a nivel local tisular en el curso de la enfermedad periodontal
tampoco esté del todo claro.

Actualmente el consenso (47) respecto a la importancia sobre la inmunorregulacién en
la enfermedad periodontal de los valores de T4 y T8, es que a nivel local encontramos unas
cifras de T4/ T8 en salud y gingivitis, generalmente similares a las de sangre periférica.Pero
en localizaciones con periodontitis encontramos unos valores disminuidos en relacién a las
cifras en sangre periférica y localizaciones con gingivitis en los mismos individuos
(128,131,193).

Los resultados de nuestro trabajo, respecto a las cifras de T4 y T8 a nivel local, est4n
més de acuerdo con los resultados obtenidos por Meng y Zheng (188) en donde en los
grupos enfermos estos autores encontraron una gran variacién individual, una veces una
relacién T4 /T8 alta y otras baja. Generalmente las relaciones altas (>3) se encontraban en
tejidos muy infiltrados, mientras que las relaciones bajas se encontraban tanto en tejidos muy
infiltrados como menos infiltrados. En nuesta investigacién obtuvimos una tasa de T4 / T8
mayor cuanto mayor era el infiltrado inflamatorio. Asi los valores en el dia 0 eran de 2,99 en
la periodontitis rdpidamente progresiva y de 2,36 para la periodontitis crénica del adulto. Una
vez realizado el tratamiento en la periodontitia rdpidamente progresiva la tasa disminuia hasta
0,95. Por lo que a nivel local nosotros no encontramos cifras de T4 / T8 por debajo de lo

normal en pacientes afectos de periodontitis.
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Si analizamos la distribucién de estas células (T4 y T8) en las diferentes muestras
estudiadas, veremos que los linfocitos T4 tienen una localizacién muy parecida en los dos
tipos de periodontitis. Con un mayor infiltrado en el epitelio de la bolsa y en el conectivo,
infiltracién més intensa tanto en conectivo profundo como en el subyacente al epitelio de la
bolsa. Sin embargo respecto a T8 los resultados son totaimente diferentes para una y otra
periodontitis. Asi en la periodontitis rdpidamente progresiva el epitelio més infiltrado era el
epitelio oral , y en el conectivo encontramos mas afectado el conectivo profundo y el
subyacente al epitelio de 1a bolsa. Sin embargo en la periodontitis cronica del adulto el epitelio
con un infiltrado més intenso era el epitelio de la bolsa, y respecto al tejido conectivo, el
conectivo superficial y después el subyacente al epitelio de la bolsa.

Por lo que se refiere a los linfocitos B, su presencia nunca fue superior a los T, con
una mayor intensidad en la periodontitis rdpidamente progresiva. En su distribucién por
localizaciones, no encontramos diferencias entre ambos grupos, con una mayor presencia en
el epitelio de la bolsa, y en el conectivo subyacente al epitelio de 1a bolsa. Tras el tratamiento
los linfocitos B desaparecian, por lo que si nos fijamos en los valores relativos de las células
T y B encontramos que antes del tratamiento habfa en la periodontitis rdpidamente progresiva
un 47% y 21% para T y B respectivamente y en la periodontitis crénica del adulto 60% y
14%. Después del tratamiento los linfocitos B desaparecen aumentando las cifras relativas de
limfocitos T (72% y 78%).

Células Natural-Killer. (N-K).

Hay datos suficientes que demuestran que estas células N-K "in vitro" tienen
actividad citotéxica. Se ha sugerido también que "in vivo" pueden tener una funcién
defensiva antimicrobiana por accién directa extracelular. Respecto a esto se demostré una
linfokina producida por las células N-K capaz de aumentar la accién bactericida de los
monocitos. Se han definido tres tipos diferentes de células N-K, aunque se cree que
corresponden a diferentes estadios de maduracién. Diversos estudios han demostrado
actividad citot6xica linfocitaria en la enfermedad periodontal, tanto en humanos como en
animales de {aboratorio. Cobb y col. (194) en contraron en sus estudios una cantidad de
células N-K que varia de 2 a 12 células. Generalmente subyacentes a la l4mina basal con
localizaciones perivasculares. Los valores medios revelan unos resultados de dos veces
mayores en gingivitis y / o periodontitis respecto a salud. Sin embargo estos resultados
analizdndolos en el c6mputo total celular son inversos, dando en salud unas cifras del 19%,
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6,6% en gingivitis y 7% en periodontitis. A la vista de las diversas funciones que tienen las
células N-K, el autor indica que las cifras son relativamente bajas respecto a lo encontrado
por otros autores (195,196). En el estudio de Wynne y col. se demuestra un aumento en el
niimero de células N-K en gingivitis y periodontitis, comparado con sujetos control sanos.
Ademis establecen una relacién directa entre la presencia de células N-K y disminucién de
los niveles de linfocitos T, y / o aumento de los niveles de linfocitos B. L6gicamente es de
esperar que si las células N-K participan en algtin nivel en la inflamacién de la enfermedad
periodontal, a medida que esta se hace mas severa es probable que este tipo celular aumente.
Se sabe que los linfocitos con actividad N-K comprenden del 3-10% del total de los linfocitos
en sangre periférica en adultos jévenes y del 7-22% en los de edad més avanzada.(197).

Los resultados de nuestro trabajo indican la presencia de células N-K, en mayor
mimero en la periodontitis rdpidamente progresiva y tanto en un tipo de periodontitis como en
el otro desaparecen con el tratamiento. La localizacién en un grupo y otro es diferente. Asi en
la periodontitis rdpidamente progresiva se sitiian preferentemente en el epitelio de la bolsa y
en el conectivo profundo y adyacente al epitelio de la bolsa. Sin embargo en la periodontitis
crénica del adulto no encontramos células a nivel epitelial y en el conectivo situadas en el
conectivo superficial. En cifras relativas el valor es de un 3% en la periodontitis rdpidamente

- progresiva y de un 1% en la periodontitis crénica del adulto. En valores absolutos entre 2 a 4
células. Cobb y col. (194) explican la baja presencia de las células N-K, del siguiente modo:

- Las células N-K no participan en procesos crénicos, solo al comienzo de la
infeccién.

- En procesos crénicos estas células estarian relacionadas con la regulacién de las
células T y B, para lo que se necesitaria menor cantidad.

- Estas células N-K estarian sujetas al control regulador tanto activador como
inhibtdor. Asi los procesos que ocurren en la inmunorregulacién ante la presencia de un
antigeno alteran la funcién de las células N-K (pero no por el antigeno, sino por la propia
inmunorregulacién). La activacién de las N-K depende de la 1L-1, IL-2 y del interfer6n. Su
aumento puede ser producido también por bacterias Gram negativas (liopopolisacéridos). Por
otro lado su actividad puede ser inhibida por complejos inmunes y la produccién de PGE.
Asi la PGE puede inhibir la IL-2 y disminuir la actividad de las N-K. De esta forma la
carencia de células N-K puede ser el resultado de la inhibicién producida por la IL-Interferén-
prostaglandina.
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Células de Langerhans.

Los estudios realizados por Newcomb y col. (198), demuestran una relacién directa
entre actimulo de placa y un aumento en el ntimero de células de Langerhans en el epitelio
oral. De esta menera se podria especular diciendo que la distribucién periférica de los
linfocitos T, puede estar relacionada con la presentacién de antigeno mediante las células de
Langerhans y la estimulaci6n de linfocitos T. Los resultados de nuestro trabajo demuestran
que en el dia O existe un mayor niimero de células de Langerhans en la periodontitis
rapidamente progresiva que en la periodontitis crénica del adulto. Después del tratamiento
disminuyen en ambos grupos, para aumentar en ¢l sexto mes del estudio ligeramente en la
periodontitis crénica del adulto, y de forma importante en la periodontitis rdpidamente
progresiva. Su distribucién fue diferente en los dos grupos. Asi en la periodontitis
rdpidamente progresiva el mayor nimero de células se encontraba (antes del tratamiento) en el
epitelio de la bolsa, para después del tratamiento disminuir de forma importante en ambos
epitelios igualdndose la cifra emtre ambos, que se mantendria por el resto del estudio. En la
preriodontitis crénica del adulto, antes del tratamiento la mayor cantidad de células de
Langerhans se encuentra en el epitelio oral. Después del tratamiento disminuyen de forma
importante, llegando a desaparecer del epitelio de la bolsa; pero al sexto mes volvemos a
encontrar células en el epitelio de la bolsa incluso por encima de los valores iniciales. En la
distribucién de frecuencias las cifras son iguales para ambos grupos de periodontitis antes y
al final del tratamiento, pero con la diferencia de que en el dia 0 los valores eran del 4% para
los dos, sin embargo al final eran del 8 y 11% para la periodontitis rdpidamente progresiva y
crénica del adulto respectivamente.

Macrofagos y linfocitos activados.

En el estudio de Celenligil y col. (191) en sangre periférica de pacientes con
peiodontitis de comienzo temprano, demuestra la existencia de unas cifras séricas normales
para los linfocitos T, T4, T8 y B, ademés utiliza anticuerpos que reaccionan con IL-2R y
HLA-DR (+), que son dos marcadores que nos indican actividad celular por exposicién
frenta a antigenos (199,200,201), observando unas cifras normales para los dos, con lo cual
concluyen en que no hay actividad celular a nivel sistémico. Otros autores (202) obtienen
resultados parecidos utilizando en este caso el anticuerpo OK-la, que es también un marcador
para células activadas (macréfagos y linfocitos). Sin embargo en el estudio de este mismo
autor (187) realizado en muestras de encia, encuentra que muchos de los linfocitos T estaban
activados debido a que la expresién HLA-DR estaba aumentada. En nuestra investigacion
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hemos utilizado el OK-la, obteniendo como resultados mds destacables, una mayor cantidad
de células activadas en la periodontitis rdpidamente progresiva, con un descenso
estadisticamente significativo para ambos grupos tras el tratamiento, produciéndose una
recidiva estadisticamente significativa en el grupo de la periodontitis crénica del adulto entre
el sexto y noveno mes. Recidiva que se puede correlacionar con un importante aumento en el
nimero de células de Langerhans, situadas ademsds en el epitelio de la bolsa, nimero total de
linfocitos T, aunque en este caso situados a nivel superficial, ligero aumento en la
profundidad de sondaje, aumento leve en el sangrado y mayor infiltrado inflamatorio. En la
distribucién de frecuencias de las diferentes estirpes celulares, se observa un claro aumento
en las cifras desde el dia O y tercer mes, hasta el sexto mes del estudio, en donde se pasa de
un promedio de un 20-25% a un 41% en la periodontitis ripidamente progresiva y 36% en la
periodontitis crénica del adulto.

Todo esto nos da idea de que la enfermedad periodontal es un fenémeno en el que
intervienen por un lado una serie de factores agresivos (microorganismos) y por otro una
serie de células ( T, T4, T8, B, N-K y Células de Langerhans) y una gran cantidad de
mediadores quimicos, en un terreno localizado a nivel periodontal, sin producirse alteraciones
inmunolégicas importantes a nivel sistémico. Como conclusién més importante de este
trabajo nos queda decir en vista de los resultados obtenidos y de la literatura revisada, y que
dado que la enfermedad periodontal es un proceso inflamatorio que cursa fundamentalmente
con una pérdida de la insercién del diente que evoluciona a brotes, nuestra idea es que las
células clave en todo este proceso son los linfocitos T , fundamentalmente los linfocitos T4, y
que la relacién T4/ T8 estd sometida a unas alteraciones (aunque el consenso actual habla de
un descenso de la misma en periodontitis) que van a depender del momento exacto en que se
produzca la toma de biopsia, ya que debemos entender a la enfermedad periodontal con una
evolucién en fases de actividad (pérdida de insercién y destruccién del conectivo del
ligamento periodontal) y de reposo, con caracteristicas l6gicamente diferentes tanto a nivel
clinico, como histolégico y posiblemente también microbiol6gico. Por eso entendemos que
en la literatura podemos encontrar resultados a veces tan diferentes entre los distintos
estudios, ya que resulta en la actualidad totalmente imposible desde un punto de vista
conceptual poder definir el momento exacto de actividad. Pero si entendemos perfectamente
el fen6meno de la inmunorregulacién, es facil deducir que ante la presencia de un antigeno
que ha penetrado en nuestro organismo (periodonto en este caso) por fracaso de los
mecanismos de defensa innatos y locales (epitelio intacto, flujo y composicién salival
adecuadas, produccién local de anticuerpos, flora beneficiosa, transmigracién de
polimorfonuceares, etc.) que son en principio los més importantes, se va a producir un
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mecanismo légico y secuencial de defensa frente a este antigeno poniéndose en marcha todos
los fenémenos de la inmunidad adaptativa (humorales y celulares) que acttan
coordinadamente, para intentar entre todos eliminar la noxa agresiva, pero lo que va a ocurrir
es que no sélo se va a ver afectado nuestro organismo (periodonto) por la accién directa de la
noxa, sino que también por el propio mecanismo de defensa inmunolégico. Por tanto no es lo
mismo hacer una toma de biopsia en un momento en que los fendmenos de la inmunidad
adaptativa no van a estar actuando (fase de reposo a nivel periodontal), que cuando se pone
en marcha (fase de actividad). De tal forma que si la biopsia se realiza en la fase de reposo
(no pérdida de insercién lo que implica que el paciente no necesitaria tratamiento, ya que su
inmunidad innata-defensas locales lo hace pro nosotros) encontrariamos unas tasas de T4 /
T8 normales como es légico pensar, independientemente del tipo de periodontitis que
tuviesemos delante (juvenil, del adulto.etc.) ya que se comportaria desde un punto de vista
real (no pérdida de insercién) como un paciente con su periodonto totalmente sano. Ahora
bien, si da la casualidad que la toma de biopsia se realiza en el momento en que la inmunidad
adaptativa entra en accién porque la noxa le gané la batalla a las defensas locales, entendemos
entonces que inmediatamente se dispara el proceso inmunolégico celular y humoral (los dos
perfectamente coordinados) y entonces los resultado de nuestras biopsias serian totalmente
diferentes que en el caso anterior, y 16gicamente debido a que las células presentadoras de
antigeno se ponen en marcha y activan a los linfocitos T4 para que se multipliquen y liberen
IL-2 para que continte el proceso, encontrariamos unos niveles de T4 elevados, por lo que la
relacién T4 / T8 en estas biosias estaria elevada, independientemente también del tipo de
periodontitis que tuviesemos delante, ya que estamos hablando de un fenémeno que es
comiin para todas (inmunidad adaptativa). Pero si la biopsia la realizamos en el momento en
que la supresién domina la batalla porque yh se estd eliminando por parte del organismo
(periodonto) la noxa agresiva, es facil comprender que en ese mismo instante la tasa de T4 /
T8 esté por debajo de los niveles normales y lo mismo independientemente del tipo de
periodontitis con el que nos encontremos. Y por @ltimo, una vez que ya pasé la fase de
actividad en ese paciente, esto implica que durante ese momento ya pasado el paciente perdi6
insercién conectiva en el diente, por un lado por la agresién de la noxa y sus toxinas, y por
otro por la accién indirecta del sistema inmunol6gico, si la toma de biopsia 1a hacemos en ese
instante que ya todo volvié a la normalidad en el organismo (entorno periodontal) los
resultados serdn similares a los obtenidos en el primer caso, con una relacién T4/ T8 normal.

Por lo tanto si todo ocurriese de 1a forma descrita seria facil deducir que la célula que
nos podria indicar actividad, es decir exactamente el momento en el que se va a producir ¢
fen6meno de pérdida de insercidn, seria el aumento en los niveles de T4, con una tasa de T4/
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T8 elevada, pero ese momento debe ser tan corto que es Idgico pensar que ios datos que se
ofrecen en la mayoria de los estudios, y asi estd consensuado, de una tasa de T4 / T8
disminuida en periodontitis, puede ser debida a que investigando dicha relacién en un nimero
importante de individuos afectos de periodontitis de comienzo temprano (con muchas
localizaciones perdiendo insercién y con mayor frecuencia, que en las periodontitis del
adulto) el valor medio nos de el momento en el que la supresién (de mayor duracién que la
destruccion propiamente dicha) domine la situacién y por tanto la relacién T4 / T8 esté
disminuida.

Por ello las defensas locales son tan importantes y en los pacientes con problemas en
la primera linea de defensa (polimorfonucleares) econtramos los procesos periodontales mas
avanzados (aqui si que la literatura es clara y unénime), ya que la inmunidad adaptativa entra
en accién mayor niimero de veces porque la noxa invadié (periodonto) en més ocasiones, y la
destruccién directa e indirecta ocurrié también con més frecuencia.

Otro claro ejemplo es lo que ocurre con los pacientes HIV +. En este caso lo que pasa
es todo lo contrario, es decir, presentan un problema sistémico de base fundamentado en una
depleccién de los linfocitos T4. Por lo tanto es 16gico pensar que tanto a nivel sistémico,
como local presenten una tasa de T4 / T8 disminuida y a veces cercana a 0, favoreciendo la
accién directa de las noxas, que no encuentran a la inmunidad adaptativa porque al individuo
le falla, para frenarla. Por eso estos pacientes cuando tienen alteraciones a nivel de las
defensas locales sea la zona del organismo que sea, se van a producir infecciones importantes
por gérmenes oprtunistas, ya que los T4 no entran en accién y no se desencadena el proceso

inmunolégico.

Por tanto y después de todo lo expuesto podriamos resumir que la enfermedad
periodontal en individuos sistémicamente sanos es un proceso infeccioso-inflamatorio, en
donde en primer lugar las defensas locales son el escudo m4s importante que tenemos para
defendernos de las bactenas orales (se produciria gingivitis) y cuando estas fallan se produce
la invasién al periodonto de las bacterias propiamente dichas o de sus toxinas u otras
sustancias, dando lugar a la entrada en accién de la inmunidad adaptativa desencadenada por
las células T4, y estas activando a todas las demds (T8, B, N-K, Macréfagos, INF, etc.)
terminando el proceso con la pérdida de insercién para el paciente, producido principalmente
por la accién indirecta del sistema inmune, y la curacién con el consiguiente resultado para el
paciente de presentar un peridonto reducido, y la consiguiente normalizacién a nivel celular.
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6. CONCLUSIONES.

1.- La respuesta clinica al tratamiento en téminos de sangrado al sondaje, profundidad de
sondaje y nivel de insercién fue similar en ambos grupos, sin encontrar diferencias

estadisticamente significativas entre ambas.

2.- En las dos periodontitis se produce una ligera tendencia a al recidiva en el sangrado y
profundidad de sondaje en el segundo y tercer mantenimientos, aunque sin significacién
estadistica.

3.- La ganancia de insercién clinica fue similar en ambos grupos y se mantuvo estable a lo
largo de todo el estudio.

4.- La periodontitis rdpidamente progresiva y crénica del adulto presentan patrones
histol6gicos similares, si bien se pueden apreciar ligeras diferencias en el epitelio y tejido

conectivo.

5.- A nivel de epitelio oral apreciamos un mayor espesor, queratinizacién y granulosis en la
periodontitis rApidamente progresiva y sobre todo en las zonas sanas, lo que podria indicar
un fenémeno de defensa local frente a diferentes noxas agresivas. No hubo cambios
significativos a lo largo del estudio en ningtn grupo.

6.~ El infiltrado inflamatoric méis intenso lo encontramos en el conectivo subyacente al
epitelio de la bolsa y en el conectivo profundo.

7.- Con el tratamiento el infiltrado inflamatorio disminuye en las dos periodontitis,
alcanzdndose en el primer mantenimiento (3 meses) los niveles més bajos, para en el segundo
(6 meses) producirse una ligera recidiva, no significativa, que coincide con el aumento del

sangrado y aumento en la profundidad de sondaje en ambos grupos.

8.- Encontramos en las dos periodontitis un predominio de linfocitos T sobre los B. Los
linfocitos T se localizan fundamentalmente y antes del tratamiento en el epitelio de la bolsa y
en el corion profundo en ambos grupos, para después del tratamiento situarse en el epitelio
oral y corion superficial. En valores absolutos disminuyen de manera importante en las dos
periodontitis después del tratamiento, siendo estadisticamente significativo en la periodontitis
crénica del adulto. Pero en valores relativos los linfocitos T aumentan.
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9.- Los valores de T4 / T8 fueron de 2,66 para la periodontitis crénica del adulto y 2,99 para
la periodontitis rApidamente progresiva que tras el tratamiento desciende a 0,95.

10.- Antes del tratamiento encontramos mayor niimero de células Natural-Killer en la

periodontitis ripidamente progresiva, desapareciendo después del mismo en ambos grupos.

11.- El nidmero de células de Langerhans es superior en la periodontitis rdpidamente
progresiva antes del tratamiento. En los dos grupos se produce una disminucién
postratamiento, para aumentar en el sexto mes y de forma mas importante en la periodontitis
rapidamente progresiva.

12.- El grupo de macréfagos y linfocitos activados se encuentra mis elevado en la
periodontitis rdpidamente progresiva produciéndose un descenso significativo en ambos
grupos tras el tratamiento. Para producirse un aumento significativo en el sexto mes en la
periodontitis rApidamente progresiva.

13.- Podemos definir, segiin nuestra investigacién, ambas lesiones inflamatorias antes del
tratamiento como periodontitis con predominio de linfocitos T, que se hace mas intenso
después del tratamiento, aunque en el segundo mantenimiento se produce un aumento
importante de Células de Langerhans, macréfagos y linfocitos activados, coincidiendo
ademds con aumento en el sangrado, infiltrado inflamatorio y ligero aumento en la
profundidad de sondaje, sin pérdida de insercién. Con lo que estariamos en este momento
ante una gingivitis sobre una periodontitis ya tratada.
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