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1. INTRODUCCION

Duranteun largo períodode tiempo, casi todo el siglo XX, los profesionales

consideraronquela enfermedadperiodontalunaveziniciadaen un individuo, evolucionaba

lentay progresivamenteen el tiemposi no setrataba.Numerososestudiosepidemiológicos

en los 60 y 70prestaronsoportecientífico aesteconceptorelacionandodeformadirectala

edadconla severidaden la enfermedadperiodontal(1-3).Así sededujo,quecon el tiempo

un individuosufriríacontinuamenteladestruccióndel aparatode inserciónhastala pérdida

dentaria.Nosolola gingivitis y laperiodontitiseranvistoscomoun único proceso,sinoque

lapérdidadesoporteeracontinuaenel tiempo.Sin embargoduranteesta¿poca,losclínicos

observaronenalgunospacientesconbolsasperiodontales,quelapérdidaósearadiológicano

teníaporqueimplicarnecesariamenteenfermedadperiodontalactivadetodoslos dientesen

ausenciadetratamiento.Deigual manerapacientesenfasede mantenimiento,presentabansin

embargoepisodiosde pérdidadeinserciónenuno o másdientesqueibanseguidosdefases

de quietud.Estasobservacionessugirieronlasprimerasideasacercade la existenciade

períodosde remisión y exacerbaciónen la progresiónde la enfermedad;y la conclusión

inicial fuequedichaentidadnoerauniformeparatodaslos dientesenun pacienteni para

todoslos pacientes.

En los años70algunosautoresempezaronadudardel conceptodeprogresióncontinua

de la enfermedad(4,5). En esta¿pocalos investigadorestrabajanpara buscarel germen

responsabledela enfermedady la respuestadel huésped.Así sedieroncuentade quehabía

que estudiarpacientesque estuvieranperdiendoinserciónen esemomento,parapoder

relacionaresafasedeactividadclínicaconla microbiologíay la respuestadel huésped.Ya no

creenenunarelacióncausa-efectoentreel volumendeplacasupragingivaly laperiodontitis

destructiva.Socranskyy col.(4)intentaronrelacionarla flora predominantede un dientecon

el estadode enfermedaddeldienteenesemomento.Los cambiosde nivel de inserciónen el

tiempofueelparámetroutilizadoparadefiniractividado no en un diente.Deestamanerala

flora cultivabledeesedientepodríaidentificarseconactividad(progresiónde la enfermedad),

remisióndelaenfermedad,o consalud(4-7).Estosautoresobservaronqueen suspacientes

la enfermedadperiodontalevolucionabaen forma de brotes (fasesde actividady de

quietud).Porotro ladola tasadepérdidade inserciónen algunosindividuoseramásrápida

queel conceptodcprogresiónlenta.Enotrossin embargo,eratodavíamáslentade lo quese

podíaesperarporla historiaclínicay lasradiografíasprevias(47).
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Portodoello sededujoquela gingivitis no necesanamenteterminabaenperiodontifis,

y noestádemostradoque la periodontitisvayaprecedidasiemprede gingivitis. Es por lo

tantoun errordescribirla gingivitis comounaformainicial deperiodontitis.Ademásestá

bastanteclaralaexistenciade diferentesformasde enfermedadperiodontaly no esválido ya

el hablarde enfermedadpeiiodontalcomoentidadúnicaala quetodoel mundoestáexpuesto

con igual riesgosin medidasdehigieneoral. Con lo cualsi hablamosde prevalencia,va a

dependerdeloquerealmentellamemosenfermedad.Si cualquierevidenciadeinflamaciónes

consideradacomoenfermedadperiodontal,entonceslascifrasdeprevalenciaseacercanal

100%de la población.Sin embargosi seutilizanmedidasmásrealistasen cuantoa gradoy

severidadde laenfermedad,esdecir,incluir únicamenteindividuosconpérdidade inserción

mayorde4-6mm.,seobtienencifrassustancialmentemásbajas(7-15%de la población).

En laúltimadécadalosesfuerzosfueronencaminadosaconocerla verdaderanaturaleza

de laactividadenla enfermedadperiodontal,lasdistintasenfermedadesperiodontalesy su

progresión.Losprofesionalescomenzaronahablarde “riesgo” depadecerla enfermedady

de “factoresde riesgo”quepuedenpredisponera un individuoa iniciarla enfermedady su

progresión(8-9). Hay que pensarpor lo tantoen diferentesenfermedadesparacadauna de

lascualesciertonúmerodeindividuosestánenalto riesgo.Porlo quetodamedidapreventiva

y de tratamientoque propongalasmismasmedidasparatodo el mundo,independientedel

gradode riesgo,no esdesdeel puntode vista científico válido. Lo que hay que haceres

detectarlos gruposde alto riesgoy realizarunaprevencióny tratamientomásracional(9).

Porotro ladodesdeel puntodevistadiagnósticosehanintroducidounaseriedetestsquesin

dudaayudarána conocermejorestaenfermedad.Diferenciarlas distintasenfermedades

periodontales.Identificarel inicio y laprogresiónde la enfermedadperiodontal.Identificar

dientesy personassusceptibles.Monitorizarmejorla respuestaal tratamiento.

1.lCaracterfstktasde salud y enfermedadneriodontal

.

1.1.1. Salud periodontal.

El periodontosecomponede encía,ligamentoperiodontal,cementoy huesoalveolar.

La encíaseextiendedesdeel margengingival hastala uniónmucogingival(exceptoen el

paladar)y estaanchurasehacemayorcon laedad(10-12).En salud,el colorde la encíaes

uniformey rosacoral,aunqueseadmitenvariacionessegúnel gradodequeratinización,

pigmentación,grosory vascularización.Laencíamarginalesfestoneaday vaadelgazándose

ensentidocoronalparaencontrarla superficiedel dienteconun margenenfilo decuchillo.
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Laencíainterdentalopapilapresentacaracterísticastopográficasespecialesenfunciónde las

relacionesdecontactoentrelos dientesy anchurade lassuperficiesdentalesproximales.En

cuantoala consistencia,el tejidogingival sanoesfirme y flexible,estandofuertementeunida

al hueso,exceptola encía libre o marginalque no seadhiereporla existenciadel surco

gingival. La texturade la superficiepuedeserlisa o aparecerpunteadacomoencáscarade

naranja.El surcogingival mide aproximadamente1-2mm. al sondaje(aunquepuedellegar

hasta4 mm. en salud).

La encíasecomponedeepitelio escamosoestratificadoy de tejido conectivofibroso

denso.El epitelio gingival se divide en epitelio oral queratinizado,epitelio sulcular

paraqueratinizadoy el epitelio de uniónnoqueratinizado.El epitelio de uniónseextiende

desdela zonaapicaldel surcogingival hastala unión amelocementariay seuneal esmalte

mediantelaláminabasalinternay hemidesmosomas.El tejidoconectivogingival secompone

de una láminapropiay no tiene submucosa.La láminapropiaconstaprincipalmentede

colágenodensoconescasacantidaddefibraselásticasy oxitalánicas,célulasvasosy nervios.

La fibrasde colágenode la encíaformandistintosgruposy anclanfirmementela encía

mediantesuinserciónen el cementoy huesoalveolar.Los tiposde célulaspredominantes

incluyen fibroblastos,mastocitos,cementoblastos,cementoclastos,osteoblastosy

osteoclastos.Además,células inflamatoriasse encuentranen pequeñascantidades,

principalmenteenel interior y subyacentesal epitelio deunión, tratándosesobretodo de

leucocitospolimorfonucleares(PMN), macrófagos,monocitos,linfocitos y células

plasmáticas(13,14).No seencuentrandensosinfiltradosinflamatorios.La vascularización

de la encíaesabundantey derivade los vasosdel periostio,ligamentoperiodontaly hueso

alveolar.Subyacentea los epiteliossulculary de unión encontramosuna ricared capilar.

Respectoal fluido crevicularpuedesero nodetectadoenencíasanadependiendodel método

derecogida(15).

Otroscomponentesdel periodontonormaly sanono sonclínicamenteaccesiblesy

estánprotegidosdel medio ambienteoral por la encía(huesoalveolar y ligamento

periodontal).Estos únicamentepuedenobservarseen su zona interdental mediante

radiografíasy otrastécnicasdeimagen.La crestaalveolarinterdentalestánormalmente2

mm. pordebajode la uniónamelocementariay sutamañoy contornovaríacon la posicióny

angulacióndentaria,formaradicular,formade la corona,estadiode laerupeióny distancia

entrelas raíces.Unaláminaduraintactapuedeo noestarpresente.El ligamentoperiodontal

puedeaparecercomounaestrechaárearadiolúcidaentrela raízy el huesoalveolar.
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Los hacesde fibras de colágenadel ligamento periodontaly tejido conectivo

supracrestalseinsertanenel cementodel dientey enel huesoalveolar,paraasegurarel diente

ensualveolo.El tejidoconectivodeinserciónseextiendehastalauniónamelocementaria.La

anchuradel ligamentoperiodontaloscilaentre0,1 y 0,25 mm.,dependiendode la edad,

estadiodeerupcióny funcióndeldiente.

La placa bacterianadel margengingival asociadacon salud periodontalconsta

fundamentalmentedecocosGram positivosy escasasespiroquetasy formasmótiles.Los

estudiosrealizadosconculticoindicanquelos organismospredominantesson: Sireptococcus
sanguis, Síreplococcus milis, Actinomyces viscosus,Aclinomyces naeslundil,

Síaphylococcusepidermidis,Roihiaden:ocariosay Veilonellaparvula(16-19).

1.1.2. Enfermedades periodontales.

Gingivitis.

Lagingivitis sedefinecomola inflamaciónde laencía(20).Posteriormentesedefinió

enrelaciónal tipo deexudado,manifestacionesclínicas,etiología,asociadaa enfermedades

sistémicas,asociadaconmedicamentos,duracióny asociadaconfactoreslocaleso sistémicos

(21).

La gingivitis ha sido dividida en tres estadiosbasadosen la secuenciade

acontecimientoshistopatológicos.Estosestadiosse sucedencuandose permite que se

acumulelaplacabacterianaenel margengingival: Lesionesinicial, tempranay establecida

(22).La lesióninicial apareceenlos4 primerosdías,trasel acúmulodeplacay comouna

reaccióninflamatoriaaguda(23,24).Se caracterizaporun aumentode flujo de fluido

creviculary migracióndeleucocitospolimorfonucleareshaciael surcogingival procedente

del plexovascularsubyacenteal epiteliodeunióny sulcular.Adyacentea estosepitelios,el

infiltrado inflamatorioocupadel 5% al 10% del tejido conectivode la encía , dondeel

colágenosehaperdido.Estalesióninicial noesclínicamentevisible (23).La lesióntemprana

quesiguea la inicial despuésde7 díasdeacúmulodeplaca(24,25),podríapersistirdurante

21 díaso másy esclinicamentedetectablecomogingivitis (26,27>.La lesión tempranase

caracterizaporla persistenciade la lesión inicial y desarrollode un infiltradodominadopor

linfocitos y macrófagos,conalgunascélulasplasmáticaslocalizadasen la periferia de la

lesión.Los linfocitoscomprendenel75%de lascélulasinflamatorias.El áreainfiltradaocupa

aproximadamenteel 15%deltejidoconectivomarginalde la encíaconunadestrucciónde
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colágenoeneláreainfiltradaalcanzandoel 60-70%.Lamigraciónde leucocitosa travésdel

epiteliodeunióny el surcogingival, y el flujo de fluidocrevicularalcanzansu máximopunto

a los 6-12díasdela apariciónde la gingivitis detectadaclínicamente(28). Despuésde un

períodode tiempo variable, la lesión tempranaevolucionahaciala lesiónestablecida,

caracterizadaporun aumentoenel tamañode laencíaafectaday un predominiodecélulas

plasmáticasy linfocitos B. Puedeproducirseunabolsagingival revestidacon suepitelio, el

cualjuntocon elepitelio de unión seencuentransumamenteinfiltradosconneutrófilos.Las

célulasplasmáticasseencuentranen la periferiade la lesióny macrófagosy linfocitos están

estánpresentesen la láminapropiade la paredde la bolsa(29). Los signosclínicos de

inflamacióngingival sonevidentesy puedenllegara serseveros.Las lesionesestablecidas

aparentementepuedenpersistirdurantemesesoañossin queprogresen(21).

Periodontitis.

Laconversióndelesiónestablecidaen lesiónavanzada(periodontitis),caracterizadapor

la destruccióndela insercióndel tejidoconectivoala superficieradiculary pérdidade hueso

alveolar, ha sido estudiadapero los mecanismosinvolucradosno se comprenden

completamente(21,30,31).La lesión mantienetodas las caracteriticas de la lesión

establecida,y además,seproduceunamigraciónapical delepitelio deunión queda lugara la

bolsaperiodonta]o profundizaciónpatológicadelsurcogingival (32).Puededarseinvasión

bacterianade la bolsa,aunqueamenudola causapuedeserdesplazamientoo manipulación,

más que invasión en ese momento (33,34,35,36).Clínicamente,la periodontitisse

caracterizapor la presenciade inflamacióngingival, bolsas,pérdidadehuesoalveolary de

inserciónal sondaje.La destrucciónde la inserciónperiodontaly del huesoalveolarsucede

comoresultadodelas interaccionesentrefactoresdel huéspedy de las bacterias.Porotro

ladohay quediferenciarentreperiodontitisy gingivitis conpérdidade huesopreexistente

(36).Estasituaciónexistiríaen casoderecurrenciadegingivitis en un periodontoreducido

perosano,fruto deunaexitosaterapiadela periodontitis.

Hayquetenerencuentaqueestosestadioshistopatológicosen las lesionesdegingivitis

(inicial, tempranay establecida)y periodontitis(avanzada)estánhechosen biopsiasde

animalesy adolescentes.

Másrecientemente,Brecx y col.en un estudiolongitudinal experimentalenadultossin

higiene,demostraronqueduranteun períodode 6 mesesenestospacientessin higiene,se

producíaun predominiodegranulocitosy linfocitos. Duranteeseperiodola fracciónde tejido
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conectivoinfiltrado porcélulasplasmáticasaumentabacontinuamentealo largodel estudio,

mientrasdisminuíasignificativamenteel volumende fibroblastosy colágeno(37). Después

de6 mesessin higiene, lafraccióndecélulasplasmáticasalcanzabasolocl 10%deltotal del

infiltradocelular,no representandoportantoel tipocelularpredominante,comoocurreenla

lesiónestablecidadePagey Schroeder.Porlo queBrecxy col. concluyen,queesnecesario

másde6 mesessin higieneoral paraquese produzcaunagingivitis crónicacaracterizadapor

un predominiodecélulasplasmáticas.Estosautorestambiénestudiaronlacinéticaasociadaa

la resoluciónde la gingivitis mediantela reinstauraciónde técnicasen higieneoral. Después

de6 mesesdeperfectahigieneoral nosedetectaronmáscélulasplasmáticas(38,39).Estos

estudiosparecenindicar que la cronologíade los cambioshistológicos asociadosa la

acumulacióndeplacapuedensersignificativamentediferentesen adultos,adolescentesy

animales.

Con respectoa cambiosenotrosparámetrosinflamatorioses importantemencionar

(40), que los cambiosedematososasociadosclinicamentecon inflamaciónginigval, no

parecenestaracompañadosporun aumentoen la densidaddela microvascularización.

Porotro lado la presenciade similitudeshistopatológicasdel infiltrado inflamatorio
entrela lesiónestablecidaestabley laslesionesperiodontalesavanzadas,han hechoque se

investigueendiferenciascualitativasy cuantitativas(41, 42, 43, 44). Estosinvestigadores

observaronun aumentoenel númerode célulasinflamatoriasenel infiltrado supracrestalde

zonasendondesehabíaproducidopérdidade inserciónprevia,y con respectoa zonasque

no hablansufrido esapérdidade inserción.Un análisis posteriorindicó un aumento

significativo en el númeroy porcentajede macrófagos,ca plasmáticas,mastocitosy

linfocitos. Ademásseobservóun descensosignificativo en el númeroy porcentajede

fibroblastosen las zonasconpérdidiade inserción.

RencientementeMoskow y Polson,apuntaronque la mayoría de los estudios

histopatológicosactualesde la enfermedadperiodontalaceptabanel paradigmaque las

lesionesinicial, tempranay establecidasonlesionesqueselocalizanenla encíay portanto

soloseinvestigaenbiopsiasdetejidoblando(45).Ellosreexaminaronunaseriedecortesde

mandíbulahumanaque comprendíadiferentessituacionesclínicas.Los resultadosde la

investigaciónsugierenquela lesión inflamatoria podríaextenderseal procesoalveolary

provocarunarespuesta,a menudoantesdeque seproduzcala destrucciónde la inserción

conectivay reabsorcióndelacrestaalveolar.
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1.2. Clasfleaci6n de las enfermedadesneriodontales <46)

.

1.2.1.Glngivitis.

La gingivitis asociadaa placaesaparentementela máscomúnde lasenfermedades

periodontales.Secaracterizaclínicamenteporenrojecimiento,sangradogingival, edemao

agrandamiento,sensibilidadgingival y fragilidad. La gingivitis experimentalse produce

cuandopacientesclínicamentenormalesabandonantodaslas medidasde higieneoral. Los

signosclínicosde inflamaciónaparecenentrela l~ y
3a semanas,sin embargo,el aumentode

flujo de fluido creviculary de leucocitosseproduceantes.La gingivitis experimentalse

caracterizaporun aumentogradualenlacantidady espesorde la placaen el margengingival

queparecerepresentarun sobrecrecimientode laplacabacterianaGrampositivaasociadaa

encíasana.Miembrosdel géneroActinomycesy Streptococcuspredominanen la placasupra

y subgingival,junto con el aumentode especiesGramnegativasen la flora subgingival,F.

nucleatum,V. parvulay especiesdeTreponema.

En la gingivitis crónica, el 25% de las bacteriaspodrían ser Gram negativas,

incluyendofilamentoslargos,miembrosdeFusobacterium,Veillonella,CampylobacteryP.

imermedius.Pareceprobablequelamayoríade lasgingivitis soninducidasporla placa,sin

embargofactoressecundariospuedenmodificarlas característicasclínicasdela enfermedad,

dandolugarasubclasificaciones.

Gingivitis úlceroneerot¡zanteaguda <GUNA).

Es unainfección gingival, recurrente,agudadeetilogíacompleja,caracterizadapor

necrosisde laspuntasde las papilas,sangradoespontáneo,dolory halitosis. La invasión

bacterianadel conectivoporespiroquetashasido demostradapormicroscopiaelectrónica.

Los fusiformestambién son numerosos.Se han aisladoen estaslesioneselevadas

proporcionesdeP. ¡mermedius.EpisodiosrecurrentesdeGIJNA sonprobables,y puede

desarrollarseuna cronificaciónque conduzcaa periodontitis,denominándoseentonces

gingivoperiodontitisdiceronecrotizante.

Gingivitis influenciada por hormonas esteroideas.

Son manifestacionescomogingivitis puberal,gingivitis del embarazo,gingivitis

asociadaa anticonceptivosorales y a tratamientocon esteroides.Aparentemente,el

crecimientosubgingivalde Bacteroidesseacrecentacuandolashormonasesteroideasestán

elevadas.Estasformas de gingivitis se caracterizanpor una respuesta,en apariencia,

exageradaa la placa, reflejadapor intensainflamación, enrojecimiento,edemay
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agrandamiento.Los casosseverosde estetipo de gingivitis podrían progresara un

granulomapiógeno(tumordelembarazo).

Agrandamientogingival asociadoa medicamentos.

Los fármacosquemásfrecuentementeprovocandichoagrandamientosonlafenitoina,

laciclosporinay la nifedipina.El agrandamientogingival porfenitoina,puederequeriro no

lapresenciade placaparasudesarrollo.La fenitoina, en cultivo de tejidos, estimulalos

fibroblastosy célulasepiteliales.Cliicamentela lesióncomienzacomoabultamientodel

margengingival y la papila.El agrandamientoprogresay los crecimientospapilary marginal

seunen.El crecimientoexcesivodacomoresultadola formacióndepseudobolsas.

Gingivitis descamativa.

Secaracterizaporladescamacióno desprendimientodel epiteliogingivaldejandouna

superficieintensamenteenrojecida.El desprendimientodel epiteliosedebea lavesiculación,

y deberíaconsiderarseun signo más que una enfermedad.La mayoría de los casos

representanmanifestacionesoralesde las dermatosis:liquen planoerosivo, penfigoide

benignode las mucosas,penfigoidebulbosoy pénfigovulgar,lascualespodríaninvolucrar

todao partede la encíay deotrassuperficiesmucosasde la cavidadoral.Algunasdeellas

presentanseriasimplicacionesmédicasy el diagnósticoprecozesesencial.Las lesiones

descamativastambienpuedensercausadaspor reaccionesalérgicas(gingivoestomatitis

alérgica).

Otrasformasde gingivitis estánasociadascon alteracionessanguíneas,deficiencias

nutricionales,tumores,factoresgenéticos,respiraciónoral e infeccionesbacterianasy

virásicasdifusas.

1.2.2. Periodontitis.

A lo largodela historiadelaperiodonciasehanestablecidodiversasclasificacionesde

lasdiferentesperiodontitis.Actualmentelasdosmásaceptadasson,la del World-Workshop

de 1989(46)y la másrecientela del 1 EuropeanWorkshopdel94(47).
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La clasificacióndelWorld-Workshop,estábasadaencriteriosdeedad,velocidadde

progresión,cambiosradiográficos,y factoresmicrobiológicosfundamentalmente.

1. Periodontitisdel adulto.

II. Periodontitisdeaparicióntemprana.

A. Periodontitisprepuberal.

1.-Generalizada.

2.- Localizada.

13. Periodontitisjuvenil.

1.- Generalizada.

2.- Localizada.

C. Periodontitisrápidamenteprogresiva.

III. Periodontitisasociadaaenfermedadessistémicas.

IV. Periodontitisdíceronecrotizante.

V. Periodontitisrefractaria.

Laclasificacióndel 1 EuropeanWorkshopestábasadaencriteriosetiopatogénicos.Las

modificacionesconrespectoalaanteriorson: Desaparecela periodontitisprepuberalaislada,

asociándosepor tanto al síndromeL.A.D. (del inglés “LecocyteAdherenceDeflciency”)

pasandoaformarpartedel grupodeperiodontitisasociadaa enfermedadessistémicas.La

periodontitisjuvenil generalizadaesla mismaquelarápidamenteprogresiva,y desaparecela

periodontitisrefractaria.

1. Periodontitiscrónicadel adulto.

II. Periodontitisdecomienzotemprano.

A. Periodontitisjuvenil localizada.

13. Periodontitisrápidamenteprogresiva(P.juvenil generalizada).

III. Periodontitisasociadaaenfermedadessistémicas.

IV. PeriodontitisasociadaaVIH.

Periodontitis del adulto.

Podríatenersucomienzoen laadolescenciay continuarduranteel restode la vidadel

individuo. Habitualmenteno esclínicamentesignificativa hastamediadoslos treinta. La

prevalenciay severidadaumentancon la edad,la progresióngeneralmenteeslenta y

continua,y pareceno tenerpredilección por el sexo.La presenciay severidadde la

periodontitisdel adultoserelacionadirectamentecon la presenciade placay cálculo. La

funciónde neutrófilosy linfocitos esaparentementenormal.Lasbacteriasasociadasa la

periodontitisdel adultovaríanen funcióndela tasadedestrucciónperiodontal,actividady
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resistenciadel huésped.El componenteadheridode la placasubgingival secompone

habitualmentede A. israelii, A. naeslundiy A. viscosus.En la porción no adherida

predominanespiroquetasy baciloGramnegativos.

Periodontitisde aparicióntemprana.

Sedistinguende la del adultoprincipalmentepon edaddeapariciónantesde los35

años,rápidaprogresiónde la destrucciónde tejido, manifestaciónde defectosenla defensa

delhuéspedy lacomposicióndela flora asociada.

Periodontitisprepuberal

Esunararaentidady puedemanifestarsecomoenfermedadlocalizadaogeneralizada.

Laperiodontitisprepuberalgeneralizadaafectaadientestemporalesy permanentes,y

comienzacon la erupciónde la denticiónadulta. Secaracterizapor inflamacióngingival

severa,rápidapérdidade hueso.movilidady pérdidade dientes.Los pacientespresentan

defectosde los leucocitospolimorfonuclearesy mononuclearesy estánsujetosa padecer

otrasinfeccionescomootitismedia,depiely víasrespiratoriasaltas.

La periodontitisprepuberallocalizadaafectasolamentea algunosde los dientes

permanentes,esmenosagresiva,y podríarelacionarsebien condefectode los leucocitos

polimorfonucleares,o bien de los mononucleares,pero no de ambos.La periodontitis

prepuberalse asociaa una flora subgingival con predominiode P. intermediusy

Capnocytophagaspuffgena. Actualmente,como ya se ha mencionadoen la dltima

clasificación,esunapeuiodontitisqueseasociaa enfermedadessistémicas,porquedesdeun

punto de vista etiopatogénicoseha demostradouna deficienciaen la adherenciade los

neutrófilosal endoteliodelos capilares,y por lo tantohayun retrasoen la migraciónde los

mismos,haciendoaun individuoaltamentesusceptible.

Periodontitis juvenil

Comienzaalrededorde la pubertady secaracterizapor defectosóseosverticales

severosen los primerosmolarespermanentesy, a veces,los incisivos.La proporcióny

severidaddela destrucciónno soncoherentescon la escasacantidaddeplaca,y carecede

signosclínicosseverosdeinflamación.Lasmujeresseafectanmásquelos hombres(3:1), la

razanegramásquelablancay la proporcióndecariesen estospacientesesbaja.La tasade

pérdidade inserciónesde3 a 5 vecesmásrápidaque en la periodontitisdel adulto. Los
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estadiosinicialesdelaenfermedadpuedenincluir uno o dossitiosalrededorde losprimeros

molarese incisivos, y el diagnósticodefinitivo serealizacuandoal menostres sitios

presentanunapérdidadeinserciónde 5 mm.o más.La enfermedadpuedetenerciertasbases

genéticas(dominanteligadaal cromosomaX, o autosómicorecesiva).La quimiotaxisde los

neutrófilos disminuiday enmenorgradola fagocitosis,sonhallazgosfrecuentesdeesta

enfermedadquenodesaparecenconel tratamiento.La respuestablastogénicadelos linfocitos

esnormaly la respuestalinfocíticaautólogamixtaestáelevadao dentrodelímitesnormales.

Los microorganismossubgingivalespredominantesasociadoscon periodontitisjuvenil son

A. actinomyce¡emcomitans,Capnocytophagaochracea,Prebotellaintermediasy Ellcenella

corrodens.

La periodontitisjuvenil generalizadaseproduceaunaedadtemprana(12-30años)y se

caracterizaporunarápiday severadestrucciónperiodontalalrededorde la mayoríade los

dientes.Seasadaconunaalteraciónde la quimiotaxisneutrófila,y unaflora subgingivalen

la que predominaríanPorfiromonagingivalis y E. corrodens. En la acualidadesta

periodontitisjuvenil generalizadaseconsiderala mismaentidadclínicaquela periodontitis

rápidamenteprogresiva.

Periodontitis rápidamenteprogresiva.

La padecenadultosjóvenes,desdelos veinte hastamediadoslos treintaaños.Se

caracterizaporuna inflamación gingival severa,rápidapérdidade tejido conectivode

insercióny desoportedehuesoalveolar.Un granporcentaje(aproximadamenteel 66%)de

laspersonasafectadaspresentanunarespuestade la quimiotaxisneutrófila,y la linfocítica

autólogamixtadeprimidas.Esmuyposiblequeexistanimplicacionesgenéticasen relacióna

estaenfermedad.

Encontrasteconestadescripciónde la periodontitisrápidamenteprogresivatipoA, se

hareselladounavariante,tipo B. Seencuentraenungrupode edadligeramentemayor(26a

35años)y seasociaconunacantidadsignificativadeplacay cálculo.

Lasbacteriasasociadasa estaentidadcomprenden:Porfiromonagingivoiis,Prebotella

intermedias,B. capillas, Eikenellacorrodens,Eubacteriumbrachy,E. nodatum,E. timidum,

Fusobacteriumnucleatwn,L. minitusyWolinellarecta.
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Periodontitis asociada a enfermedadessistémicas.
Son formas rápidamenteprogresivasde periodontitis que se relacionancon

enfermedadessistémicas:Diabetesmellitustipo 1, síndromedeDown, síndronede Papillón-

Lefevre, neutropenia,síndromede Chediak-Higashi,síndromede inmunodeficiencia

adquirida(SIDA), y otrasenfermedadesmenosfrecuentes.

Periodontitis refractada.

Se refiere a la afectaciónde múltiples localizacionesenpacientesque continúan

demostrandopérdida de insercióntras una terapiaaparentementeapropiada.Dichas

localizacionespresumiblementecontinúaninfectadasporpatógenosperiodontales.Los sitios

refractariosexhibieronniveleselevadosdeB. forsythus,F. nucleatum,5. intermedias,E.

corrodensy P. gingivalis,sin embargolossujetosdiferíanenlascombinacionesdeespecies

predominantes.En laactualidadno seconsideradentrodelaclasificaciónporla existenciade

muchosfalsospositivos,esdecirmuchasperiodontitismaltratadasqueseconsiderabancomo

refractarias.

1.3. Evidenciade la existencia de orunos e individuos de alto
nesmonara nadecerenfermedadneriodontal.(48-53

)

El conocimientodela historianaturaldela destrucciónperiodontaltodavíaesescaso.

Requieredeestudioslongitudinaleslos cualesson costososy transcurrendécadashasta

emitir los resultados.El trabajode LOe (1978,1986)(3,54)sobretrabajadoresde té en Sri

Lankaresultaporestarazóndeenormeimportancia.Demostródeformaclara,duranteun

períodode tiempode 15 años,que existían3 gruposde poblacionescondistinto gradode

susceptibilidadalos quedenominó:rápidamenteprogresiva,moderadamenteprogresivay no

progresiva,obteniendoquelas padecíanel 8%,81%y 11%respectivamente.Lo importante

noestantolaproporcionesobtenidassinolaclarademostracióndequeexisteun espectrode

progresiónde enfermedad,el cual no serelacionacon nivelesde higieneoral, cálculoo

gingivitis. Estasobservacionesimplican la importanciade factoresdel huésped,enuna

poblaciónconmalnutricióncrónicay un alto nivel deenfermedadintercurrente.

Comoyasehaindicadoel término“enfermedadperiodontal”abarcaun amplio rango

de procesosde enfermedady manifestaciones,cadaunade lascualesmuestraun altogrado

de especificidad.Es evidenteque no todos los miembrosde una comunidaddadase

encuentranenigual riesgoparatodasy cadaunade estascondiciones.
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Las enfermedadesperiodontalessecaracterizanpor sen
1.-Tipo-específica.

2.- Sitio-específica.

3.- Edad-específica.

4.-Tiempo-específica.

5.-Población-específica.

6.-Paciente-específica.

Tipo-específica.Clasificación de las enfermedadesperiodontales.

Las clasificacionesde los estadosinflamatoriosde la mayoríade los sistemasde

órganoso tejidos, sehanintentadoestablecerbasándoseen el conocimientodel agente(s)

etiológico(s)oeneldefectoespecificodeladefensadel huéspedque predisponea quetenga

lugar la lesión.Deestamaneranoexisteunaclasificaciónenteramentesatisfactoriaparala

enfermedadperiodontal,al no sersuficientementecomprendidoslos factoresetiológicosy los

factoresdelhuésped.

Lasclasificacionesactualestiendena basarseen los fenómenosclínicoscomoedadde

aparición,distribuciónde dienteso tejidos afectadosy tasadeprogresióndela enfermedad.

Los términosmáscomunmenteutilizadosson:

Edad. Distribución. Tandeoroiresión

.

Infantil Gingivitis Lenta

Juvenil Periodontitis Rápida

Post-juvenil Localizada Cíclica

Adulto Generalizada.

Deestoenteoríaresultarían48 tipos clínicosdistintosdeenfermedadperiodontal,lo

queconstituyeunaclasificaciónclaramenteirreal.

La clasificaciónqueseadmiteactualmente(46,47),tiene encuentala presentación

clínicay enuncialasdiferentesenfermedadesparalascualespodríanbuscarserazonablemente

factoresetiológicos,del huéspedy marcadoresde riesgoparalaenfermedad.
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Esimportanteinsistirquela inflamaciónencualquiertejido esun procesoque puede

presentarsede formaagudaocrónica,enquietudocomopartedeunprocesoreparadory que

puedehaberevoluciónenel tiempodetodasestasfasesen ambasdirecciones.Es importante

separargingivitis de periodontitis.

Gingivitis.-Aguda—>Crónica—>Estable—>Enreparación

Periodontitis.-Aguda-->Crónica-->Estable-->Enreparación

Sitio-especificidad de las enfermedades perlodontales.
La especificidadde sitio o de lugar seha usadoen parteparadefinir el tipo de

enfermedadperiodontal,sobretodoparaseparargingivitis deperiodontitis.En las formas

destructivasdeenfermedadperiodontal,la distribucióndelaslesionesenlabocaestambién

un criterio importanteparadefinir el tipo. El mejor ejemplo es la periodontitisjuvenil

localizada(PJL),dondela destrucciónseproducesobretodoanivel de incisivoscentralesy

deprimerosmolares.Encontrastelaenfermedadperiodontaldeladultopresentaun patrónde

pérdidaóseay deinserciónmásuniformey horizontal.Paralas formasmásprevalentesde

periodontitisdeladultoesposiblequetambiénexistaespecificidadde sitio.

Estudiosepidemilógicostransversalesdemuestranque no todos los dientesestán

expuestosa igual riesgo(55).Asílos primerosmolaressuperioresseguidosde los segundos

molaressuperiorese incisivosinferioressonlos mássusceptibles.La pérdidade inserción

que seproducea nivel depremolaresestáfundamentalmenteasociadacon el cepilladoy

materialesabrasivos.

Edad-específicaen las enfermedadesperlodontales.

Está claro que existe como se demuestraen el síndromede Papillón-Lefevre,

periodontitisjuvenil,periodontitisrápidamenteprogresiva.Peroapartede estasexistela idea

dequelaprevalenciay severidaddele enfermedadperiodontalaumentacon la edad,aunque

estosediscute,ya quelos métodosclínicos(índices)no sonapropiadosya que no miden

actividadenunmomentodeterminado,ysi registranlos efectosdelacúmulodeenfermedad.

Porlo queeldecirquela prevalenciay severidadaumentancon laedadesun simplereflejo

del largotiempoqueun individuohaestadosujetoariesgo.Porotro ladoesteefectopodría

esperaseporla involuciónsenil,aunquetampocoestáclaro.
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Tiempo especifico en las enfermedadesperiodontales.
En los últimos añossehaprestadomuchaatencióna la “hipótesisdel brote” (“burst

hypothesis”)peradefinirlaprogresióndelaenfermedadperiodontal(4),segúnlacual células

y tejidos son agredidospor varios estímulosdel entorno, poniendoen marchalos

mecanismosdedefensadelhuésped.

La lesión seráreparadaen mayor o menor grado, pero habitualmentede forma

incompleta.El gradodelesiónresidual(molecular,celularotisular)seacumuleconla edad.

La fasedeactividadsesigueentoncesporunafasedereparación,lacual secontinúaporuna

de homeostasis.Sepuedeesperarque la enfermedadperiodontalmuestreuna actividad

cíclica,pero no seha probadoque seala basede las enfermedadesperiodontalesmás

comunes.

En ausenciade marcadoresclínicoso de laboratoriosatisfactoriosde actividadde

enfermedad,las interpretacionessehan basadoen registrosretrospectivosdecambiosde

nivel deinserción,siendoposibledetectarbrotesdeactividadsi estasmedidassonrepetidas

encortos intervalosde tiempo,en losmismossitios y en el mismosujeto.Sin embargono

conocemosladuración,espaciamiento,frecuenciani distribuciónintraoral de dichosbrotes.

De todasmaneraspareceprobablequela duraciónde estosbrotesseade algunashoraso

pocosdías,lo queimplicaríaquela tomadedosregistrosestaríamuy pocoseparadaen el

tiempo,provocandounadistorsióndela historianaturalde laenfermedad.

Poblaciónespecíficaen la enfermedadperiodontal.

Durantemuchosañossepensóqueestaenfermedadestaríarelacionadaconpaísesen

víasde desarrolloenrelaciónconmalascondicionesde higiene.Ahorahay evidenciade que

la enfermedadperiodontaldestructivaen el adulto esminoritariay similar en datosde

prevalenciaen muchas panes del mundo (tanto en paísesen desarrollo como

industrializados).

Sin embargoexistenimportantesdiferenciasraciales,geográficasy de población

(3,54,56).Porejemplola GUNA afectafundamentalmenteajóvenesadultosenel Estepero

afectaa niñosjóvenesen la mayoría del Africa rural. Con la periodontitisjuvenil hay

importantesdiferenciasraciale(negrosel 0,8%;amarillos0,2%;blancos0,02%)(57).

Paciente-específicoen la enfereniedadperiodontal.

Cadaindividuo varíaen su susceptibilidadpor contraer una. de las formas de

enfermedadperiadontal,de acuerdocon factoresgeneralescomoedad,sexoo gruporacial.
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El equilibrioquedeterminaqueexistaun riesgomayoro menordependede factores

complejosqueinclinanlabalanzaentrelanaturalezae intensidaddel estímulodañinoporun

lado,y la naturalezay eficaciadela respuestadelhuéspedporotro.

Si una o másde las enfermedadesperiodontalesfuerancausadaspor uno o más

microorganismosespecíficospatógenos,o grupode ellos, la enfermedadpodríaacaecer

únicamentesi el sujetofuerainfectadoporestos.La presenciade estosmicroorganismosen

la boca podríaserdiagnósticode actividad de enfermedad,o un fuerte marcadorde

enfermedaden desarrollo.Sin embargoestáclaroquetenemosinsuficientesconocimientos

pararecomendarde forma rutinariaun screeningmicrobiológicoparadetectargruposde

riesgo.

Losmecanismosdedefensaqueoperanen laenfermedadperiodontalsoncomplejos,

tantoanivel sistémicocomolocal.Operanmúltiplesvíasde la inflamaciónnoespecíficay de

la inmunidadespecíficamediadaporcélulasy humoral,queinteractúan.Esdifícil determinar

cualesdeestasvíassonprotectoras,cualesdañinasy cualessoncausales.

Lavariaciónenlaeficaciadelos mecanismosde defensainfluyen enla susceptibilidad

a la enfermedady define los grupose individuosde riesgo de desarrollarperiodontitis

destructiva.Por lo que la medicióno valoraciónde la naturalezay eficaciadel estado

inmunológicodel pacientepuededefinirgruposderiesgo.

Métodosparadetectargrupose individuos de alto riesgo

de padecerenfermedadesperiodontales.

Factoresgenerales

.

Raza,sexo,edad,gruposocio-económico,inmunodepresión,estadonutricional,dieta,

enfermedadesintercurrentes,estres.

Marcadoresclínicos

.

Gradode severidaddelaenfermedadenrelaciónconlaedad.

Nivelesdehigieneoral.

Malposicióndentaria.

Restauracionesinadecuadas.

Marcadoresdelaboratorio

.

1.- De sangreperiférica.
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HLA.

Título deanticuerposfrentea periodontopatógenos.

Estadonutricional.

Marcadoresdeenfermedadintercurrente.

2.- Desaliva.

Titulo deanticuerpos.

Nivelesdeenzimas.

Contagebacteriano.

Composicióncelular.

3.- Defluido crevicular.

Célulasy sucapacidadfuncional.

Título de anticuerpos.

Toxinasy enzimas.

Productosdedestruccióntisular.

Citoquinas.

pH.

Eh.

4.-De laplacabacterianasubgingival.

Organismospresentes.

Toxinasy enzimas.

5.- De los tejidos.

Poblacionescelulares(inflamatoriaseinmunes).

Alteracionesepiteliales.

Alteracionesdeltejidoconectivo.

1.4. PLACA BACTERIANA. FACTOR ETIOLOGICO PRINCIPAL

.

Determinarlos agentesetiológicosqueproducenlas enfermedadesde un órganoo

sistemadeterminado,lleva tiempo. Es necesariotiempo extra para desarrollartests



18

diagnósticosadecuadosy apropiadosparaesosagentese investigarterapéuticasespecificas

frenteal factoretiológico especifico.En el campode la periodonciatenemosel problema

etiológicotodavíaporresolver.

La flora normaldel organismo,sirve tanto comodefensafrentea microorganismos

exógenoscomofuentedemicroorganismospotencialmentepatógenos.Las membranas

mucosasestánnormalmentecolonizadasporunalargay diversaflora microbiana.Porlo que

serefierea la mucosaoral,esdelos sitiosdelorganismoconmayorcargabacteriana.

1.4.1. Flora oral. (58)

Bowdeny col. (1979)aislaronalrededorde21 génerosdebacteriasqueincluíana unas

60especies.Hoy sesabequesolo en la placadentalpuedenseraisladasunas200 especies

bacterianas.DeestasalgunascomoAc¡inomyces,Bacterionema,rotAday Leptotrichia (todos

bacilosy filamentosGrampositivos),parecenserautóctonosya queno han sido aisladosen

otrohábitat.

Clasificaci6nde la flora oral.

Estaseclasificasegúnsu prevalenciaen:

1.- flora normal.

Casisiempreestápresente.Suhábitatesla cavidadbucal.Puedeserindígena,están

casi siemprepresentesy en un númeromayordel 1% en un sitio determinado(placa

supragingival,dorsode la lengua).Dominadaporbacteriasanaerobiasy facultativasque

tienenun crecimientoóptimoatemperaturacorporal(Sireptococcus,Actinomyces,Neisseria

yBacteroides).

Flora normal suplementaria.Es la más importantedesdeel punto de vista

patogénico.Casi siempreestápresentepero en númeroinferior al 1%. Se puedehacer

indígenasi cambiael medioambiente,esdecirsi aparecepatología(Sireptococcusmutans,

Lactobacillus,espiroqaetas,P.gingivalis,A. actinomycetemcomitans).

2.- Flora transicional.
Son los que estánde paso,comolos que seencuentranenalimentos,bebida,etc.

Rápidamentedesaparecenporqueno puedensobreviviren el ambienteoral.Desdeel punto

devistapatogénicono sonmuy importantes.
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1.4.2. Factores que influyen en el crecimiento bacteriano bucal. (59,60)

Hastamediadosdelos 60 sepensabaquela flora oral eraunacomunidadbacteriana

queestaríarepresentadaenlasaliva.Ahorasesabequelasbacteriasde la salivarepresentan

lasbacteriasdelostejidosblandosy minimamentelasdelosdientes.

1.4.2.1. Anuerobiosis.

En un principio nosepensóenelloporla fácil accesibilidaddeloxigeno.Posiblemente

seignorabadebidoaqueel 10%de losorganismos,observadoscon microscopiocrecíanen

ambienteaerobio;aunqueseempezóacambiardeideacuandoseobservóla asociaciónfuso-

espiroquetalenplacasubgingivaltomadadezonasperiodontalmenteinflamadas.

Con la introducciónde métodosdecultivo anaerobiolacantidadde gérmenesaislados

fue superior.Conlasjarrasanaeróbicasseaislabanel 20%y conlascámarasde anaerobios

el 70%.

La conclusiónfue que si en la flora dominaban los gérmenesanaerobios,las

membranasdelamucosaoraldebíanconstituirun ambienteanaerobio.

Lacantidaddeoxígenoqueseencuentraen laatmósferaesdel21%.Si lo comparamos

con las diferenteszonasdelaboca,tenemos:

- Lengua,12-14%.

- Superficiemucosalaterala los molares,1%.

- Zonasupragingival,1-20%.

- Zonasubgingival 1-2%.

Otrasformasdemedirla anaerobiosisesmedianteel potencialoxidación-reducción

(Eh). Sabemosquelas bacteriasaeróbicasnecesitanun potencialEhpositivoparasobrevivir

y lasaneróbicasEhnegativo.En la salivahay un potencialEh de +200mv., similar al de la

placadel primerdía.A medidaqueva madurandoestasetransformaennegativo(la flora

cambiadefacultativaaanaeróbica).

Lasbacteriasanaeróbicassoneliminadasporel óxigenomedianteel radicalsuperóxido

(actúasobrelamembranadelasbacterias).Las bacteriasaeróbicassedefiendenfrentea este

radicalcon laenzimasuperóxidodismutasa(convierteel radicalsuperóxidoenperóxidode

hidrógenoqueasuvezesreducidoporlacélulaaagua).
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Bilógicamenteestosignifica que los gérmenesestánseparadosde las célulasdel

huéspedporunaseriedebarrerasqueimpidensu invasión:

- Barrerafísicaqueformanlascélulasepiteliales.

- Barreraeléctrica,porladiferenciade potencial.

- Sistemainmunológico.

Por lo tanto existe una relaciónsimbióticaentrela flora anaerobiay la membrana

mucosa,yaqueaquellano invadelos tejidosy estaleproporcionalos nutrientesnecesarios

parasobrevivir.

1.4.2.2. Fuentesnutritivas en la cavidadoral. (61,73)

1.- Dieta. Es la másimportantefuentedenutrientesparalas bacteriasdebidoa su

composiciónquímica,consistenciafísicay frecuenciadepresentación.

2.- Saliva.Presentanutrientesquepuedenmantenerun ligerocrecimientobacteriano,

en períodosen los queno secome.

3.- Huido crevicular. Muy importantepara la flora subgingival.Tiene ciertos

componentesséricos(hemina,vitaminak, estradiol/progesterona,etc.)que puedenactuar

comofactordeselecciónparalasbacteriasdel surco.

4.- Célulasdescamadas.Puedenserlisadaspor la salivay sucontenidoserutilizado

porla saliva.

5.- Interaccionesentrebacterias.

Strep. Veillon.

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

Nichos ecol6gicosorales.
Antesde 1963,la mayoríade los microbiólogoshabíanconsideradoque la flora oral

estabauniformementedistribuidapor la bocay concentraronsus esfuerzosen cultivarla

saliva pensandoque era la imagende la flora. Peroposteriormentese demostróla

heterogeneidadenla distribuciónde la floraoral.
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- Dorso de la lengua, saliva y mucosaspresentan una flora muy similar, con
predominiode los Streptococcus,sobretodo 5. salivarias.

- Superficie dentaria (placa supragingival)Streptococcusmutans, sangais y

Actinomyces.

- Superficiesubgingival.Anaerobiosy Gramnegativos.

1.4.3. Desarrollo y significado clínico. (62)

La importanciade las bacteriasen la placadentaly enel desarrollotantode la caries

comode la enfermedadperiodontalha evolucionadoen los últimos 20 afios. En 1963

Socranskyy col. (74) demostraronque la placa dental humanacontiene 1,7*1011

organismosporgramo,demostrandoque la placaestáconstituidafundamentalmentede

bacteriasmásquederestosdealimentoscomosehabíapensado.

La relaciónentrela malahigiene,formaciónde depósitosdentalesy desarrollode

enfermedadesdentaleshasidoreconocidadurantesiglos.Hayevidenciacientíficaimplicando

a la placadental comoel factor más importanteen el desarrollode las enfermedades

periodontales:

1.-Estudiosepidemiológicos.

2.-Estudiosexperimentalesenanimalesgnotobióticos.

3.-Estudiosexperimentalesenhumanos(Loe 196$.Estudiosexperimentalesenpenos

(Lindhe 1976).

4.-Estudiosclínicoslongitudinales.

Concepto.

Asociacióndebacteriasa la superficiedentariaconestructurainterna,a diferenciade la

materiaalbaquenola tiene.Lafuerzadeadherenciadeambosdepósitosesdiferente,siendo

mayorparala placa.
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Lapodemosclasificaren: Supragingival(coronaly marginal).

Subgingival.

Composición.
- Microorganismos(70-SO%). Haymásde200-400especies.Ademásde

bacteriassepuedenencontrarmycoplama,hongos,protozoosy virus.

- Células epitelialesdescamadas.

- Leucocitos,macrófagos.

- Matriz intercelularadherente( 25%). Lo diferenciadelamateriaalbay

leconfiereestructurainterna.

Importancia etiológica y significado clínico.

La relaciónentrela malahigiene,formaciónde depósitosdentalesy desarrollode

enfermedadesdentaleshasido reconocidadurantesiglos.Hayportantosuficienteevidencia

científicaimplicandoala placa dental comoel factor etiológico más importanteen el

desanvllodelasenfermedadesperiodontales:

- Los estudiosenidemiolópicos(Ramtjord)(63) demuestranquela falta dehigieney

laedadsonlasúnicasvariablesqueinfluyenen la prevalenciay severidaddelaenfermedad

periodontal.Haycasiunarelaciónlineal entreseveridaddelaefermedady faltadehigiene.

- Estudiosexoerimentalesenanimalesenotobióticos.Monoinfectaronconpatógenos

sospechosos(actinomyces) a estosanimalesreproduciendola enfermedadperiodontal

(Jordany Keyes,1964).(64)

- Estudiosexoerimentalesenhumanosy en nerros.(Loe, 1965 y Lindhe, 1976).

(23,28)

- Estudiosclínicoslongitudinales.La higieneoral y/o antimicrobianos,detieneo

previeneleenfermedadperiodontal.(65,66)

La formacióndelaplacaimplica unahistoriade colonización,seleccióny maduración.

Laprimeracapaqueseforma sobrelassuperficiesnaturaleso artificialesesunacapade

materialorgánico,denominadapelícula,la transiciónde películaa placaesmuy rápida,e

implica laadhesióndebacteriasy suproliferación.(67)

El desarrollode la placasufreun cambiosucesionalensucomposición.(16,68,69,70).

La progresiónaceptadaesladeunapoblaciónconstituidaprincipalmentepor

1.-CocosanaerobiosfacultativosGram-positivos(especiesde Srreptococcas).

2.- BacilosGrani-positivos(especiesdeactinomyces).
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3.- OrganismosGram-negativos,especialmentebacilosanaerobiosy filamentos

(especiesdebacteroidesyfi¿sobacteriam).

Laplacadentalmadurasecaracterizaporsucomplejidad.Estecuadrodeprogresión

pareceserel mismo tanto, parael acúmulode placasupragingivalcomosubgingival. Se

aceptatambiénquelosdosextremosde la sucesiónrepresentanla flora asociadaa saludy a

enfermedadrespectivamente.Los microorganismospresentesencadaestadiodeterminanlos

subsiguientescambiossucesionales.

Laplacasupragingivalinfluyeenel crecimiento,acumulacióny el potencialpatogénico

delaplacasubgingival,especialmenteen losprimerosestadiosdegingivitis y periodontitis.

Una vez que la enfermedadha progresadoy ha tenido lugar la formación de la bolsa

periodontal,la influenciade laplacasupragingivalsobrelaplacasubgingivalesmínima.

Cuandoocurre el acúmuloy maduraciónde la placa supragingival,seproducen

cambiosinflamatoriosquemodificanlarelaciónanatómicadelmargengingivaly la superficie

dentaria.Como resultadode todoesto seproduceun nuevoambienteecológico (Eh- y

anaerobiosis)quefavoreceeldesarrollode la flora subgingival.(Hg. 1)

INFLAMACION

1!

> FLUJO
CREVICUL.

Alargamiento
gingival

> TURNOVER
DE LA BOLSA

>espaclo >espaclo
subging¡val -~ para bacterias

Fig. 1. Cambiosinflamatoriosen el margengingival, queprovocanuna alteradónanatómicadel

EDEMA

mismo.
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Estudiosconmicroscopiaelectrónicaquehaninvestigadola estructurainternade la

placasubgingival,handiferenciadoentreplacaasociadaaldiente,asociadaal epitelioy placa

asociadaa tejido conectivo.(flg 2)(71,72,75,76,77,78)

Adherida st dimite No adherida Adherida al epitelIO

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

- No se extiende - Se extiende - Se extiende hasta

hasta el ep4telio hasta el epi- el epitelio de
de unión. telio de unión unión.

- Puede penetrar - - Puede invadir epi

en cemento. tel¡o y t~. conect.

- cálculo y caries

ractcuíar

- Asociada con

gingivttis.

- Asociada con gin

gMtis y periodont.

Fig.2. ClanficacWnsubgingivatdela placa.

Las alteracionesen la ecologíade la placa, sobretodo una mayor anaerobiosis,

conducenacambiosen lasproporcionesde susespeciesconstituyentes.En estoscambiosse

producenincrementosde:P.gingivalis,AA., F. nucleatum,C. recta,etc.

Los estudiosrealizadossobrela paredblandade labolsademuestranla presenciaa lo

largo del epitelio, de signosde unafuerte respuestadel huesped con la presenciade

leucocitosy de interaccionesleucocito-bacteria.Areasde destruccióntisular (hemorragia,

ulceraciones).

La presenciadeestasdiferentesáreassugierenque la paredblandade la bolsaestá

constantementecambiandocomoresultadodela interacciónentreepitelio, placaasociadaal

epitelio, y factoresdelhuesped.Estopuedeserimportanteparala colonizacióne invasiónde

ciertasbacteriasespecificas.
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1.4.4. Microbioloufa de la enfermedad neriodontal

.

Complejidad del problema. (79,80)
Lasdificultadesencontradasendeterminarlos agentesetiológicosde la enfermedad

periodontalpuedenresumirseen dos.Dificultadestécnicasy un inadecuadoentendimientode

la patobiologíade lasdistintasenfermedadesperiodontales.(Tomade muestra,300-400

especiesdistintas,dificultadesen tipificar las diferentesenfermedadesperiodontales,

actividad-quiescencia,estadoportador,etc.)

1.4.4.1. Teoría específicay no específicade la placa.(81)
Durantelos últimos 100 afiosy enla búsquedadel agenteetiológicocausalpodemos

encontrartresfasesbiendiferenciadasen el tiempo.(F¡g.3)

A) En la primera (1880 - 1930) seotorgabagran importanciaa la especificidad

bacterianaen la etiología de la enfermedad( fusobacteria,amoeba,espiroquetasy

streptococcus).

B) En la segundaetapa(1930- 1970)se le dio una importanciano específicaa los

microorganismos.

C) En la tercera(1970 - actualidad)sereintroducela posibilidadde especificidad

bacteriana o complejos de organismos como agentes

etiológicos.

2
A
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ESPECIFICA NO ESPECIFICA ESPECURCA

Infección mixta
Fusoesp¡roquetai

A. aclinomicetemcomitans

Streptococcus

Espiroquetas Infección
apa.

Amoeba

P. gingivalis
P. intermediusmixta

Espfroquetas
GUNA

A. viscosus

1890 1900 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1980 1990

Fig. 3. Evolucióndelas teoríasespec(ficaynoespec$cadela placaenlos diUrnos 100aSas.

Deacuerdocon la versiónclásicade la teoría no esneclfica,(84) lasbacteriasorales

indígenasenausenciade higieneoral colonizanel surcogingival paraformarla placa.Las

enfermedadesperiodontalesinflamatoriassedesarrollanenel casodequela proliferación

bacterianasobrepaseelumbralderesistenciadelhuesped.Estateoría,querelacionala masa

deplacaconlos cambiospatológicosqueocurrenen laenfermedadperiodontal,proponeque

lascaracterísticascualitativasdelamicrobiotatienenmenorimportanciay que esel volumen

de placamásque la composiciónde la misma lo fundamentalen la patogénesisde la

enfermedadperiodontalinflamatoria.Noexplicaporquéalgunospacienteso localizaciones

padecengingivitis sin experimentardestruccióndurantelargo tiempo,mientrasque otras

desarrollanenfermedadperiodontaldestructivalentao rápidamenteprogresiva.Ladiferencia

estaría,másqueenla microbiología,enla respuestadelhuesped.

Fusiformes

O. rectus
6. forsythus
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Inicialmentela teoría esnecffica(64,7l,82,83,85-93)sebasabaen que un único

patógenoerael causantede la enfermedad,al igual que ocurríaen el cólera o en la

tuberculosis.La versiónmodernadeestateoría(Socransky,1977)sugierequelas distintas

enfermedadesperiodontalesestaríanproducidasno porunaúnicabacteriasinoquequizáde 6

a 12 bacteriaspuedenser las responsablesde la mayor parte de las enfermedades

periodontalesdestructivas.El tratamientoestaríaencaminadohacia la eliminaciónde

patógenosespecíficosy la mejor medidapreventivasería aquellaque previnierasu

establecimiento.(fig. 4)

Teoría específica

- Patógeno específicoúnico.

Teoría no específica

- Todas las bacterias de la
placa contribuyen.

Tratamiento - Eliminar el patógeno. - Eliminar la placa.

- Conseguir una placa no
patógena.

Prevención - Prevenir la implantación
del patógeno.

- Control de placa.

- Implantar no patógenos.

Fig. 4. Teoríasespec(ficaynoespec(JIcadelaplaca.

Deacuerdoala microbiologíapodemosclasificarlasenfermedadesperiodontales:

1.- Gingivitis. Lamayoríadelos investigadoresparecenestardeacuerdoenquela

gingivitis esuna reaccióninflamatoriano especica,a un complejode microorganismos

Etiología
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indígenas,quepuedenvariarenormementeensucomposiciónde unapersonaa otray deun

sitioaotro sitio.

2.- G.U.N.A. Sepuedeconsiderardentrodelgrupodeafectaciónespecíficadonde

podemosencontrarsobretodo: Treponemas,Prebotellaintermedius,Fusobacteriumy

Selenomonas.

3.- Periodontitis de comienzo temnrano.Quizá,junto con la anterior,seael

grupodeenfermedadesquemisseacercanalahipótesisespecificadela placay sobretodola

periodontitisjuvenil localizada,dondeen un 90% de los casospodemosaislarA.A. (Slots,

1980).

4.- Periodontitis cr6nica del adulto. Es una reacción inflamatoria no

especifica,con unagran complejidady variabilidadmicrobiológica.Varía de pacientea

pacienteconsignosclínicossimilares,desitio a sitio en la mismaboca,y en diferentes

momentosenelmismositio.

1.4.4.2. Conceptos actuales. Criterios que definen a un

periodontopat6geno.(94)

Todaslasbacteriasdela placa,máso menos,contribuyenenelpotencialpatogénicode

la flora subgingival,yaqueposeenalgunode los muchosfactoresdevirulenciainvolucrados

enla colonización,evasiónde los mecanismosde defensay producciónde la inflamacióny

destruccióntisular. Las enfermedadesperiodontalesno estáncausadaspor patógenos

exógenos,sinoqueporlacolonizaciónsubgingivalde miembrosdela flora oral normal,que

tambiénestánpresentesenausenciadeenfermedad.Ciertasespeciesindígenasjueganun

papelmásimportanteque otras,debidoa un aumentode estostanto envaloresabsolutos

comorelativosy ademástienenimportantesfactoresde virulenciaquealteranladefensadel

huesped.Diferentescombinacionesdeestosmicroorganismospuedenproducirenfermedad

endiferenteszonasdentrode unmismoindividuo. Porotro ladotienequehaberun medio

ambienteecológicofavorableparaestasespeciesvirulentas.

Laprevencióny el tratamientoesabasedecontroldeplaca,cambioenlaecologíadela

placay reducirlasespeciesmásvirulentas.

Hoy se sabeque estasespeciesmis virulentasconocidasbajo el nombrede

periodontopatógenos,son alrededor de 10: ActinobacillusActinomycetemcomitans,
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Porfyromonagingivalis, Prebotellaintermedius,fusobacteriumNucleatum,Bacteroides

forsythus,Campilobacterrecta,Eikenellacorrodens,Capnocytophaga,Peptoestreptococcus

micros y Espiroquetas.Esnecesariala presenciade unoo máspatógenosdelclonadecuadoy

en suficientenúmeroparacausarenfermedad.

Criteriosquedefinenaunabacteriacomoneriodontopatóieno

.

Hemosvisto quesi bienlasbacteriassonel factoretiológicoprincipalenlaenfermedad

periodontal,debemosformularunaseriede estrategiaso de criterios paradefinir a una

especiebacterianacomoperiodontopatógeno.

El métodoclásicoparasolucionaresteproblema,fue la utilización de los conocidos

postuladosdeKoch (1883):

1)El agentedebeseraisladoencadacasodeenfermedad.

2)El agenteno debeencontrarseenotrasenfermedadesni ensujetossanos.

3)Despuésdeaislary cultivarel patógeno,estedebeprovocarenfermedaden animales

deexperimentación.

Sobreestospostuladoshayqueindicarquesi bienfueronutilizadosrepetidasvecesen

investigacióndental,el tercercriterio fue eliminado por Koch en 1884 cuandono pudo

inducircólera,utilizandovibriocholera en al modeloanimal.Porotro ladoelreconocimiento

del estadoportadorcondujoa laeliminacióndel segundoen 1890.

Actualmentelos investigadoresen periodonciahan ampliadoy modificado los

postuladosdeKoch,detal maneraqueseincluyencriteriosde:

1)Asociación.

2)Eliminación.

3)Patogenicidadanimal.

4)Respuestadel huesped.

5)Formacióndefactoresde virulencia.

El criteriode asociaciónrequierequelasespeciespatógenasseanmásfrecuentemente

detectadasy a unosnivelesdeconcentraciónmásaltosen sujetosenfermosqueencontrol.

Así estasespeciesdeberíanestarenmayornúmeroy concentraciónenzonasen progresión,

queen zonassanaso queestánestableso mostrandomejoría.El criteriode eliminaciónindica

que el trattamientodebeinfluir tanto en el estadoclínico como microbiológico.Debe

disminuirel nivel de patógenosy frenarla progresiónde la enfermedad.El fracasoen la
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eliminacióno disminucióndelnivel delpatógeno,conlíevaunaposteriorpérdidade inserción

en esesitio o sujeto.Referenteal tercercriterio y a pesarde los problemasqueconlíevael

modeloanimal(80),sonde granutilidadalahoradevalorarciertasespciesen laenfermedad

(95-97)y definir factoresdevirulencia.En el cuartocriteriola asociaciónmásimportanteha

sidolaestablecidaentreelA.A. y anticuerposespecíficosenperiodontitisjuvenil localizada.

Y porúltimo la abilidadde ciertasespeciesparaproducirfactoresde virulencia ha sido

utilizadaparavalorardeterminadasfuncioneso papelesde las bacteriasen lasenfermedades

periodontales.Las 2 bacteriasde las 10 mencionadasanteriormente,quemejorsepueden

definir comoperiodontopatógenosde acuerdoa estos criterios, son el acdnobacillus

achinomyce¡encomitansyla Porphyromonagingivalis.

Sinembargo,estáclaroquesi los patógenosperiodontalessonesencialesparaproducir

la enfermedad,no sonsuficientes.Hayotraseriede factoresque tienenun importantepapel

en la iniciación,progresióny remisiónde lasenfermedadesperiodontalesdestructivas.Lo

primeroesque el huespedtienequesersusceptible(alteraciónde los neutrófilos,respuesta

inmunológicainadecuada,SIDA,diabetes,tabaco,medicamentos,etc.).Lo segundoesla

presenciade un medioambienteecológicoadecuado.(Fig. 5).

ENFERMEDAD PRIODONTAL DESTRUCliVA

ENFERMEDAD PRESENCIA
clii.

ACTIVA PERIODONTOPAT.

ALTERACION A.A.
NEUTROFILOS P.G. ACTINOMYCES

P.I.
RESPUESTA EF. c. OCHRACEA
INMUNOLOGICA F.N.
INADECUADA C.R. ~ MmS
SIDA E.c. 5. SANGUIS

CAP.
P.M.

DIABETES ESPíA. y. PARVULA

TABACO

Fig. 5. Factoresqueintervienenenla enfennedadperiodontaldestructiva.
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1.5. RESPUESTA DEL HUESPED

1.5.1. Introducción al sistema inmune

.

La inmunologíatrata de aquellosmecanismospor los cualeslos seresvivos se

defiendenfrentea todolo queles esextrafio, fundamentalmentefrentea microorganismos

productoresde infecciones.Se consideraque la inmunologíamodernanacecon el

descubrimientopor Jenner,afinalesdelsigloXVIII, dela posibilidadde “vacunar” contrala

viruelamediantela inoculacióndelvirusde lavacuna.

1.5.1.1. Característicasfundamentalesdel sistema inmune.(98)

Lacapacidaddediscriminarentrelo propioy lo extraflo y la facultadde reconocer

unos antígenosde otros, constituyenjunto con la memoria inmunológica las tres

característicasfundamentalesdelsistemainmune.Estastrespropiedadesdependende las dos

grandespoblacionesde linfocitos B y T. Ambasposeenensu superficieunosreceptores

responsablesdeestereconocimiento.

Realmenteloslinfocitosno reconocenlatotalidaddelamoléculade un antígeno,sino

simplementepequeflosdetallesquesonllamados“determinantesantigénicos”o “epitopos”.

Los antígenosengeneral,y muchomáscuantomayores sumolécula,poseenun número

elevadodeepitopos,frentea cadaunodelos cualesrespondeun clon diferentede linfocitos.

Incluso,en muchasocasiones, frenteaunmismoepitoporesponderánvariosclonesaunque

con diferenteafinidad. Por esosediceque la respuestadel sistemainmunefrentea un

antígenoespoliclonal. En ocasionesun mismoclon escapazde responder(con distinta

afinidad)frenteadosepitoposdistintos,aunqueestructuralmentemuy parecidos,hablándose

entoncesdeunareactividadcruzada.
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1.5.I.2.Basescelulares de la respuesta inmune. (99,100)

El sistemainmunese halla compuestopor los órganoslinfoides, primarios y

secundarios,y por los linfocitos y célulasdel sistemamononuclear-fagocíticoque se

encuentrancirculandoporel restodel organismo.

En los órganoslinfoides primarios(médulaóseay timo) esdondesediferenciany

maduranlasdiferentespoblacionesde linfocitos. En los secundarios,constituidospor

acúmulosde linfocitos madurosentremezcladoscon célulasdel sistemamononuclear-

fagocftico,esdondeentranencontactolos linfocitosconlos antígenosextraños,presentados

porcélulasaccesorias,y dondese inicia por lo tanto la respuestainmune. Los órganos

linfoides secundariossonel bazo,los ganglioslinfáticos y el tejido linfoide (difuso o

formandofolículos) distribuidoa lo largo del tubo digestivo y aparatorespiratorio.Los

órganoslionfoidesestánconectadosentresí porlos vasossanguíneosy lifáticos.

Los antígenosque penetrana travésde la piel y mucosassonconducidospor los

vasoslinfáticosa los gangliosregionales,dondequedanatrapados.Allí sonfagocitadospor

macrófagosy procesadosparaserpresentadosa los linfocitos. En algunasocasiones,los

antígenoshansidoyacaptadosporcélulasdel sistemamononuclear-fagocitico(macrófagosy

célulasdeLangerhans)enel lugardondehanpenetradoy sonestaslasque los conducenpor
los vasoslinfáticoshastael ganglio.

Las célulasdel sistemamononuclear-fagociticodel ganglio (fuandamentalmente

célulasdendríticas)sonlasencargadasde presentarel antígenoalos linfocitos. Porello, estas

célulasrecibenla denominacióndecélulaspresentadorasdeantígenoo célulasaccesorias.

Estapresentaciónesnecesanaparaquelos linfocitos T cooperadorespuedaninteraccionar

mediantesusreceptoresconel antígeno,y seinicie la respuestainmune.

Encadaórganolinfoide primarioexistensólocélulasde laestirpequesediferencia

en él: linfocitos T en el timo y linfocitos B en la médulaósea.En los órganoslinfoides

secundariosexistencélulasdeambaspoblacionesen cantidadessimilaresorganizadasen

zonasdiferentes:zonasT dependientes(paracorticaldel ganglioy manguitosperiarteriolares

del bazo)y B dependientes(folículos linfoides). En la láminapropiade las mucosasse

encuentranfundamentalmentewlinfocitosB aisladoso formandofolículos.En la piel, porel

contrario,seencuentranlinfocitosT ya quecontienenun especialtropismoporesteórgano.

II
III’
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Ensangreperiféricaexisteunarelaciónentrelinfocitos T y 13 de8/1 aproximadamente.De

entrelos linfocitosT la mayoríasonT4(la relaciónT4/T8esaproximadamentede2/1).

Celdasdel sistemainmune.

Las célulasprincipalesdel sistemainmune son aquellasque le confierensu

especificidady queinician la respuesta,son los linfocitos. Ademástambiéntienengran

importancialascélulasdel sistemamononuclear-fagociticoqueactúanendosmomentos:al

comienzodela respuestacomocélulaspresentadorasde antígenoal linfocito, y al final pues

sonactivadasporproductosqueliberanlos linfocitosen respuestaa supropiaactivacióny

actúanen la ramaaferentede la respuestaparticipandoen los mecanismosinflamatorios.

Ademásde estosdostiposdecélulas,tambiénotras,en generalpresentesen la circulación

(baséfilos, neutrófilos,cosinófilos),participanen la respuestainmune ensuramaefectora

contribuyendoalos mecanismosinflamatoriosencaminadosala destruccióny eliminaciónde

los antígenosextraños.

Linfocitos T

Los linfocitos T sediferencianenel timo apartirdecélulasprogenitorasquellegan

porlacirculaciónsanguíneaprocedentesdel hígadofetal o de la médulaósea.En el timo

tambiénserealizala selecciónde los linfocitosT que van a podersalira la periferia.Estos

son aquelloscapacesde reconocerantígenosunidosa antígenosdehistocompatibilidad

propios,posiblementegraciasala presenciadeestosúltimos en la superficiede lascélulas

epitelialesdeltimo.

Esto haríaque los receptorespresentesen estosclonesde linfocitos estuvieran

claramenteinfluidosporla conformaciónde los antígenosdehistocompatibilidadpropios,

perosin tenerespecificidadparaellos.

Durantesu diferenciaciónlos timocitosexperimentanimportantescambiosen la

expresiónde determinadosantígenos en su superficie, los llamados antígenosde

diferenciación. Estospuedenserestudiadosmedianteanticuerposmonoclonales.Dadoque

se han obtenido, desde1980, másde 1.000 de estosanticuerposcontraantígenosde

diferenciaciónleucocitariosy quesehanidentificadomásde 40 antígenosdiferentes,sehan
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adoptadolas iniciales CD (del inglés clusterof differentiation, es decir, grupo de

diferenciación)seguidasde númerospara identificar a los diferentesantígenos.Los

anticuerposmonoclonalesquelos reconocen,seagrupany sedenominansegúnel CD al que

perteneceelantígeno.Los antígenosqueaparecenencélulasde la estirpeT seencuentran

agrupadosfundamentalmenteen dosgrupos(CD1 a CD8 y CD25 a CD31). Los más

importantesson:

CDZ (Tu): Es elantígenopresenteen el receptorparalos hematíesdecamero.Es el

primerantígenocaracterísticode los linfocitos T queapareceen su diferenciacióny está

presenteen todosellos(maduroso inmaduros).

- CD1a ff6): Presentesentimocitosinmaduros(cortezadeltimo).

- CDS (TS): Presentesolo en timocitos maduros(méduladel timo) y en linfocitos T

madurosdela periferia(sangre,linfa y órganoslinfoides secundarios).El CD3 seencuentra

unido en la superficiedel linfocito T alasdoscadenas,alfay beta,queformanel receptor

parael antígenoconstituyendoun complejo.Supresenciaindica que el linfocito T es ya

funcionalmentemaduroy puederesponderal estímuloantigénico.

- CD4 y CDS (T4 y TI respectivamente):Presentesjuntosen timocitosinmaduros

(CD6+y CD3-) y porseparadoen los maduros,caracterizandocadaunodeellosacadauna

de lasdosgrandessubpoblacionesdelinfocitosT.

Aunquesehanasociadoestasdosgrandessubpoblacionesde linfocitosT afunciones

concretas(T4 acooperacióny T8acitotoxicidady supresión),noestotalmenteexacto(p.ej.:

existenlinfocitosT4citotóxicos)y lacorrelaciónesenrealidadconel tipo derestricciónFILA

delascélulas.

Los linfocitosT4 cooperadoressonlos encargadosdeiniciar todala respuestainmune

ya que su cooperaciónes necesariatanto para la respuestahumoral (producciónde

anticuerpospor los linfocitos B) comoparala celular(citotoxicidado hipersensibilidad

retardadamediadasporlos linfocitosT). Inclusola activaciónde los linfocitosT supresoreso

deotraspoblacionescelulares(célulasNK, macrófagos,etc.)quetambiénpuedenintervenir

enla respuestainmunedependeen granmedidade los linfocitosT4. Los linfocitosT4 solo

reconocenantígenossi estosleesonpresentadosporotracélula en uniónde antígenosde

histocompatibilidaddeclaseII (HLA-DR). Así pues,paraqueunarespuestainmuneseinicie
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esfundamentalestapresentacióndel antígenoquemuy pocos tipos de célulaspueden
realizar,pueslosantígenosHLA declaseII seencuentranpresentescasiexclusivamenteen

los linfocitos B y en lascélulasdel sistemamononuclearfagocitico.Son estasúltimas,las
llamadascélulaspresentadorasde antígenos,lasencargadasgeneralmentede estafunción.

Los linfocitosIB citotóxicostambiénreconocenalosantígenosextrañossólosi estos
vanunidosen lasuperficiede otra célula,aantígenoscodificadosporel complejomayorde
histocompatibilidad(MHC). Es la llamadarestricciónMHC. En estecaso, la unión del

antígenoextrañohadeserconantígenosde histocompatibilidaddeclase1 (HLA-a, HLA-B o
HLA-C). Estosantígenosseencuentranpresentesencasi todaslas célulasdel organismo(las
únicasexcepcionesson los hematíesy lascélulasdel trofoblasto).Estapropiedadde los

linfocitos T citotóxicosleshacededicarseexclusivamentea destruirotrascélulas,siendo
fundamentalsu papel y por tantoel de la inmunidadcelularen la eliminaciónde células
tumorales,detransplantes,y enla defensafrentea microorganismosintracelulares.Unavez
que el linfocito T8 citotóxico, se ha unido a la célula queva a destruir,seinician los

siguientespasosdel procesolítico, quesegúntodos los indicios pasapor la secreciónde
moléculascitotóxicaspreviamentealmacenadasengránuloscitoplasmáticos.

Todoslos linfocitosT madurospresentesenel organismopóseenun receptorparael
antígenoquehasidoidentificadocomoun complejocompuestopor5 cadenas.Doscadenas
variables(alfa y beta)que forman la unidadTi o TCR (del inglés T celí receptor)y tres
monomórficas(gamma,deltay épsilon)queformanel complejo13 (oantígenoCD3).

El linfocito T en reposotienegrancantidadde estosreceptoresen susuperficie.Su
activacióntienelugarcuandoestosreceptoresreconocenal antígenounidoa antígenosde
histocompatibilidadpropios.Enel casodel linfocito T4 enreposo,tambiénesnecesariala

presenciade interleucina-l(IL-1) (producidaporel macrófagoquepresentaal antígeno).
Entoncesseproducela desaparicióndel receptorde la superficie,juntoconla expresiónde
grannumerodereceptoresparala interleucina-2(IL-2), queno aparecíanenla membranadel
lincito T en reposo.Además,la célulaT4comienzaa producir IL-2. Al unirseun número
suficientede moléculasde IL-2 a los receptorespara la IL-2, y soloentonces,escuando
comienzael linfocito T la síntesisde DNA ylaproliferacióncelular.Finalmente,cuandocesa
el estímulo antigénico hay una reexpresiónde los receptorespara el antígenoy
simultáneamenteunadesaparicióndelos receptoresparaIL-2.

1
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La uniónentreel linfocito T y la célula quees reconocidaporsu receptorno se
efectúaúnicamenteatravésdelTCR sinoqueen ella intervienentambiénotrasestructuras

presentesen la superficiedel linfocito: el CD4 o el CD8 (según la subpoblaciónde quese
trate),y lasLFA (del ingléslymphocytefunctionassociatedantigens).

Linfocitos B

Son las únicascélulasdel organismocapacesde producir inmunoglobulinasy se
reconocenpor la presenciade estasen su superficie. Todas las moléculasde

inmunoglobulinaspresentesen la membranade unade estascélulas tienen la misma
especificidad,yaquesonproducidasporla mismacélula.

Los linfocitos B sediferenciana partir de célulasprogenitorasen la médulaósea,
pasandopordiversosestadios.Primeroestascélulaspluripotencialesde la médulaósease
transformanen célulasblásticas(lasllamadaspre-pre-B)quesedividen rápidamentey en
ellastienelugarla reordenaciónde los genesencargadosde la producciónde lascadenas
pesadasde inmunoglobulinas.Estascélulasblásticasal dívidirse danlugaralos linfocitos

pre-B,ya máspequeñosy con cadenas“u” en su citoplasma.En estosse producela
reordenaciónde losgenesresponsablesdela producciónde las cadenasligeras.Ya en las

célulaspre-pre-Bexistenen la membranaantígenoslILA-DR junto con determinados
antígenosde diferenciación,aúnmal conocidos,quepermitensuadscripciónala líneacelular

B. EstapresenciadeHLA-DR y deantígenosde diferenciaciónde los linfocitos de estirpe13
esaún másevidenteen los linfocitos pequeñospre-B,queademáspuedenserreconocidos

por la existenciadecadenaspesadas“u” ensucitoplasma.Duranteestosprimerosestadiosde
diferenciacióndelos linfocitosdeestirpeEexistemuy probablementeunaimportantepérdida
de célulasdebido a la deficiente reordenaciónde los genesque van a codificar las
inmunoglobulinas.

La aparicióndeinmunoglobulinasen la membranacelulardefineel linfocito E. Al
principioÉnicamenseexpresaIgM, lo quecaracterizaal linfocito E inmaduro.Pocodespués

aparecenlgD y receptoresparacomponentesdel complementoy parael fragmentoFc de la

IgG. Estoslinfocitos13 salenrápidamentede la médulaóseay pasana los órganoslinfoides
secundarios.Dado que la vida media de los linfocitos E es mucho menor, en líneas

generales,que la de los linfocitos T, la produccióny posteriormigracióndelos mismoses
continua.
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Unade lascaracterísticasmássobresalientesde los linfocitos B inmaduros,quesolo
poseenIgM en susuperficie,esque la interacciónde esta,queactúacomoreceptor,conel

antígenoconducefácilmenteala inactivacióndela célula, lo quepuedeconstituiruno de los
mecanismosqueposibilitala toleranciainmunológica,atravésdelfenómenollamado“abono

clonal”. Los linfocitos madurosen sangrey presentesen los órganoslinfoidessecundarios’

poseenfundamentalmenteIgM eIgD ensu superficiedeforma simultánea,ademásdeHLA-
DR, siendomuy escasoslos que presentanotrasinmunoglobulinas(IgG e IgA) en su
membrana.

Hastaaquílas etapasde diferenciacióndelos linfocitos B sonindependientesde la
presenciade antígeno.Perola misión de estacélula esla de transformarseen célula
plasmáticaproductoradeanticuerpos.Cuandoun antígenoextrañoentraenel organismova a

elegirentretodos los clonesde linfocitos E, interaccionandoy activandosoloaquellospara
losquetienemayorafinidad.Estainteracciónesnecesariaperono suficienteparainiciar la
segundaetapadela diferenciacióndellinfocito 13, la etapadependientedeantígeno.Enellase
puedeconsiderarqueexistentresfases.La primeraseríala fasede activaciónporuniónde
variasmoléculasdeIg desusuperficieal antígeno(conla formacióndepuentesentreellas)o
anti-Ig.Ademásdeesteestímuloinicial senecesitala participaciónde dostipos de factores,
producidosporlos linfocitosT,quefacilitan laproliferacióny diferenciacióndelos linfocitos

B. Sonlos llamadosfactoresdecrecimientode los linfocitos B (“BCGF”, del inglésB ceil

growthfactor) y factoresdediferenciaciónde los linfocitos 13 (“BCDF”, del inglés B ceil

d¡fferentiationfactor).A lo largode estaevolucióna célulasplasmáticas,los linfocitos B,
previamenteproductorescasi todosdeIgM, cambianla regiónconstantedela cadenapesada
(es el llamadoswitch ) y pasana producir IgG o IgA, siemprecon las mismasregiones
variables,responsablesdelreconocimientoantigénico.Sinembargo,ademásdel switch,que
suponeunareordenaciónde losgenesquecodificanla moleculade inmunoglobulina,durante
la rápidaproliferaciónde los linfocitos 13 en surespuestaal antígenoaparecencon gran

frecuenciamutacionessomáticasquepuedenalterar la especificidaddel reconocimiento
antigénicode algunascélulasderivadasdel clon. De entreellas el antígenoseguirá
seleccionandolas demayorafinidad,paraseguiractivándolas,aumentandoasíla afinidadde
la respuesta.

Al transformarseel linfocito 13 en célulaplasmáticaperderálos receptoresparael Fc
dela IgG, parael complementoy tambiénla inmunoglobulinade superficiey susantígenos
dediferenciacióncaracterísticos,adquiriendootrospropiosde la célulaplasmática.No todos
los linfocitos 13 activadossetransformanen célulasplasmáticas,ya quealgunospasana un
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estadiode linfocito pequeñomaduro,la célulade memoria,quegozaráde la capacidadde

respuestamásrápidamenteaun nuevoestímuloantigénico(respuestasecundaria).

CélulasNatural-killer (NK) y ADCC. (Linfocitos n.B no.T»

Ensangreperiféricaexisteun pequeñoporcentajede linfocitos (alrededordeun 5%)
quenopresentanlascaracterísticasfenotípicasdelos linfocitos13 ni T. Estosconstituyenuna

poblaciónheterogéneaque, ademásde conteneralgunosprecursoreslinfoides, está
constituidamayoritariamentepor los llamadoslinfocitos grandesgranulares(“[SQL”, k,rge

granularlymphocy¡es).Estascélulastienenfuncióncitotóxica:bienla llamadacitotoxicidad
natural (célulasNK, nosuralkiller ), bienla denominadacitotoxicidadcelulardependientede

anticuerpo(ADCC), siendoentoncesllamadascélulasK. Muchosde estoslinfocitos no-B
no-TposeensimultáneamenteactividadNK y ADCC.

La citotoxicidadnaturalesla capacidadquetienen estascélulasde lisar a ciertas
poblacionescelularessin mediarun reconocimientoantigénicoy por tanto sin una
inmunizaciónprevia.A diferenciade la citotoxicidadproducidapor los linfocitosT, estano
tienerestricciónMHC, no hayunaespecificidaddecadaclonparaun determinadoantígeno,
y tampocoexiste,portanto,memoriainmunológica,siendoigual de eficazla destrucciónen

el primerencuentroconlascélulasdianaque¿nlos posteriores.Lascélulasque puedenser
destruidashande tener,sinembargo,ciertosdetenninantescomunesreconocidosporalgún
tipo dereceptordela célulaMC, cuyascaracterísticasporel momentoseignoran.Medianteel
clonaje de célulasNK se ha podido deducirla existenciade variassubpoblaciones,
posiblementeconestructurasdereconocimientodiversas.Losdeterminantesreconocidospor
estasestructurasparecenestarfundamentalmenteenla superficiedelascélulastumoralesy de
célulasinfectadasporvirus,yaquesonellasenparticularlasdestruidasporestemecanismo.

La citotoxicidadcelulardependientede anticuerpos(ADCC) estáproducidapor
célulasque,porposeerun receptorparael Fc de unainmunoglobulina(probablementesolo
de IgG) son capacesde unirse y de lisar aquellascélulas a las que se hayaunido un
anticuerpodeesaclase.Estetipo de citotoxicidadescaracterísticodelasllamadascélulasK
(deaspectolinfoide,aunquesinfenotipodecélulas13 ni T), perotambiénpuedeserrealizado
por otraspoblacionescelularesque tienenreceptoresparael Fc de la IgG (macrófagos,
neutrófilos,cosinófilos,etc.).
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Células del sistema fagocitico (99,100)

La primeralíneade defensafrentea la infecciónestárepresentadapor las células
fagocíticasatravésde un procesoqueen conjuntoseconocecomofagocitosis,medianteel

cualestascélulastratandeingeriry eliminarlosmicroorganismosinfectantes.

Suimportanciaen la defensadel organismoha sidoaceptadadesdelos estudios
realizadosporMetchnikoffen 1893;apartirdeentonceslosprogresosen el conocmientode

estas célulascon capacidadde fagocitosis(fagocitos) se han sucedidode forma

ininterrumpida,si bienha sidoenlos últimos20 añoscuandorealmenteseintensificanlas
investigacionessobreestesistema,resultandode todo ello en la actualidadun mejor
conocimientode la bilogía, fisiología y bioquímicade las células fagocíticas.de las
implicacionesdesuactividady la descripcióndenumerosasanomalíasde lasmismas.

Las células fagociticas incluyen a los micrófagos: granulocitos(neutrófilos,
eosinófilosy basófilos)y a los macrófaeos:célulasdel sistemamononuclear(monocitosy

macrófagos).

Los granulocitospolimorfonuclearesneutrófilos(PMN)soninicialmentelas células
cuantitativay cualitativamentemásimportantesdelsistemadefagocitosis,debidoa surápido
desplazamientodurantela inflamaciónal lugarde la infección,asícomoa sugrana~tividad
fagocíticay capacidaddedestrucciónde microorganismos.Enunasegundafaseadquierenun
protagonismomayorlascélulasfagociticasmononucleadas.

Lascélulasfagocíticasseoriginanenla médulaóseay sonel resultadofinal de una

secuenciade hechosdemaduracióny diferenciacióncelularbiencaracterizados.Todasellas
derivande unasolacélulamadremieloideconocidacomoCFU-G/M (unidadformadorade
coloniasgranulocito/monocito),procedentea suvez,de unacélulamadrehematopoyética
pluripotencial(CFU-S).La célulamieloideCFU-GIM, presenteen un 90-95%en médula
ósea,sediferenciaposteriormentehacialasdoslíneasprogenitorasdelascélulasfagocíticas;
granulocitos(neutrófilos,basófilosy cosinófilos) y célulasfagociticasmononucleares

(monocitos-macrófagos).(Fig. 6).

La proliferacióndeCFU-G/My sudiferenciaciónirreversiblehaciala producciónde
la seriegranulocíticaymonocfticaestánreguladasal menospor dos factores:el GM-CSF
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(queactúasobrelosprecursoresdela seriegranulociticay monociticaconjuntamente)y el M-

CSF(quelo hacesolamentesobrelosfagocitosmononucleares).

Linfocito T

Serie
eritrocítica

Linfocito B

Serie
granulocitica

EosInófiIo
Neutrófilo
Basófilo

Serle
monocitica

1 __________________________

Monocito Macrófago

Fig. 6.Probferaciónydiferenciacióndela unidadformadoradecoloniasgrwaulodtolmonocifo(CHI-

Serie
piaquetarla

GIM).



41

Lospolimorfonuclearestienenunavidamediamuy corta. Suprocesode maduración
duracercadedossemanas,constituyendoel períodomáslargade suvida.Susupervivencia
enla circulaciónesapenasdeseisasietehoras,conunatasade recambioy producciónmuy
elevadas.La vida mediade los monocitosesde variashoras,pudiendo,sin embargo,
permanecerlosmacrófagosenlos tejidosporespaciode meses.

A medidaque lascélulasvandiferenciándoseadquierenunamayorcapacidadde

defensa.Suprocesodemaduraciónlespermiteejercercorrectamentela funciónfagocítica;en
elcitoplasmaapareceun citoesqueletocompuestopormicrotúbulosy microfilamentosque
facilita sumovilidad,y seacumulagrancantidadde glicógeno,queles sirve de soporte

energético.El núcleosesegmenta,favoreciendola deformibilidadcelular,y por tanto, su
movilidad.En la membranaaparecenreceptoresespecíficosparaOb, fracción Fc de IgG,
ciertaslectinasy formil-metionil-péptidos.Un hechocaracterísticode los granulocitosesla
acumulaciónensucitoplasmaduranteel procesodemaduraciónde grancantidaddeenzimas
lisosomalescontenidasendiferentesgránulos(F¡g. 7); los gránulosazurófiloso primariosy
gránulosespecíficoso secundarios.Los gránulosazurófilos aparecenen la fasede
diferenciación,observándoseen los promielocitos;contienenunaseriede enzimaslfticas
importantesparala destrucciónde laspartículasingeridas,que incluyenhidrolasasácidas,

proteinasasneutras,ilsozima,así comola enzimano hidrolítica, mieloperoxidasa(MPO).

Los gránulossecundariosseformandurantela fasede maduración,en los mielocitos;son
tresvecesmásnumerososquelos primariosy contienenlactoferrina, lisozima,colagenasay

prote(nasunidasa la vitaminaB12.Estosgránulosdescargana menudosucontenidoen el
exteriordela célula,regulandoen ciertomodoel procesoinflamatorio.

Medianteexperimentosde sedimentacióndiferencialha podido observarseen el

citoplasmade los granulocitoshumanosun terceracimulode sustanciasde composición
bastanteheterogénea.Estasestructuras,de tamañomenor que los gránulosdescritos,

contienentambiénhidrolasasácidas,incluyendograndescantidadesde catepsinaB y D, una

proteinasa-3,asícomogelatinasa(unametil-proteinasa).

Losfagocitosmononuclearescontienenigualmente,y segregandurantesuactuación,

enzimas lisosomales,como lisozima, hidrolasas,proteinasas,colagenasa,elastasa,

activadoresdelplasminógeno,etc.Ademáslos macrófagosactivadosliberan unaseriede
sustanciasconocidasen conjuntocomomonoquinas,mediantelasqueseinterrelacionancon

diversascélulasdelsistemainmunológico.
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Lospolimorfonuclearesseliberanalacirculaciónsanguíneacomofagocitosmaduros
altamentediferenciados,mientrasque los monocitospasanal torrentecirculatorio como

célulasaúninmaduras.

Locallzac. de enzimas y otroa componente en los gránulo. y arganeles de las c. fagocftlcas

Tipo de componente Grdnuloe azur6flloe Gránulos eepeclflcas Organelas

Enzimas bactericidas Mieloperoxidasa Lisozima

Usozima

Proteinasas neutras Elastasa Colagenasa Gelatinase
Catepsina-G Activador del
Proteinasa-3 plasminógeno

Hidrolasa ácidas N-acetil-S-glucosaminidasa N-acetil-glicosilasa
Catepsina 5 Catepsine 5
Catepsina D Catepsina D
Beta-glucoronidasa Beta-glucoronidasa
Alfa-manosidasa Alfa-manosidasa
Beta-glicerolosfatasa

Otros Lactofenina
Proteínas unidas a
vitamina 512

Fig. 7. Componentesdelascélulasfagocíticas.

Demaneraesquemáticalascélulasfagocíticasejercensu funcióna travésde etapas
desarrolladasdemanerasecuencialy queensíntesissonlassiguientes:

- Desplazamientode las célulasdesdeel lechovascularal lugarde la inflamación
medianteun movimientoespontáneoo por un movimientoquimiotíctico en respuestaa
sustanciasatractantesqueactúansobrereceptoresespecíficosdela célula.Ello requiereuna

adherenciay deformabilidadcelularprevias.
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- Reconocimientode las partículascomoajenasal organismoa travésde receptores
presentesenla membranay mediantelos cualeslas célulasfagociticasestablecenpuentesde
uniónparaposteriormenteenvolvercompletamentelaspartículascorrectamenteopsonizadas.
Dicho procesoculminarácon la interiorizaciónde la partículao fagocitosispropiamente

dicha.
-Destrucciónde los microorganismosingeridospor medio de la actuaciónde

mecanismosenzimáticosy metabólicoscelulares.

Lascélulasdel sistemamononuclearfagocíticosalende la médulacomomonocitosy
vana localizarseen los diferentestejidosdondeadoptanlascaracterísticasy el nombrede
macrófagoshísticos.Estossufrendiferentesgradosde diferenciacióny especialización,en
función del tejido en el quesehallany losestimulosrecibidos.El macrófagohistico no

estimuladoo “residente” guardatodavíauna cierta semejanzacon el monocito por su
morfología,y sucapacidadfuncionalesaúnlimitada,aunqueespotencialmentecapazde
realizarfuncionesmuy diversas:

- Citotoxicidaddirectadecélulastumorales.

- Citotoxicidadcelulardependientedeanticuewo.

- Quimiotaxis.
- Fagocitosis.

- Muerteintracelularde microorganismos.
- Procesamientoy presentacióndelantígeno.

En generalsellamamacrófagoactivadoaquel queescapazde destruirtodo tipo de
microorganismosintracelularesy/o lisar célulasneoplásicas.Hoy sabemosqueestetérmino
“macrófagoactivado”no indicaunaúnicavía demaduraciónsinoquedependiendodeltipo
deestimuloy el ambienteenquesehalla, estacélula vaa adquirirunasu otraspropiedades.
A los macrófagosque han desarrolladocualquierade ellas (destrucciónde parásitos

intracelulares,citotoxicidaddecélulastumorales,ADCC) seles debedenominarmacrófagos

activados,aunqueesténpreparadossolopararealizarunadeellas.

Entre estosdosextremosde macrófagohístico enreposoy totalmenteactivadohay
unaseriedeestadiosintermediosen los queel macrófagoyaharecibidociertosestímulosy
modificadosuscaracterísticasfuncionales.(Hg.8)
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Grados de activación de loe macrólagos y capacidad funcional

Fig. 8Diferentesgradosdeactivacióndelosniacrófagos.

El primero de ellos esel macrófagoqueseencuentrainmersoen una respuesta
inflamatoria.Allí haysubstanciasactivasqueinteraccionanconreceptorespresentesen la

membranay hacenque estosmacrófagos“inflamatorios” o “respondedores”aumenten

considerablementesucapacidadfagocfticay suquimiotaxis.El otroestadiointermedioesel

del macrófagoexistenteen los procesosinflamatorios mediadospor mecanismos
inmunológicos.Estoshan estadoexpuestostambiéna linfocinas (fundamentalmentea

interferóngamma)ademásde a las otrassubstanciasa las que hansido expuestoslos
macrófagos“inflamatorios”, Desarrollanla capacidadde presentarantígenosde forma
eficientey la deunirseselectivamentea célulastumorales.La diferenciaentreestegradode
activacióny elmacrófagototalmenteactivadoexiste,peroesyamuy sutil, puesestascélulas
sonmuy susceptiblesa unasegundaseñal(comoporejemplo,mínimasconcentracionesde
endotoxina)quelos transformanen macrófagostotalmenteactivados,capacesno solo de
unirsea células tumorales,sino tambiénde lisarlas, y asimismodestruirparásitos
extracelulares.

1.5.1.3. Interacciones celularesen la respuestainmune

La respuestainmuneestáintegradapor complicadosmecanismos,con delicados
sistemasde control y regulacióninterna, para conseguiruna máxima eficacia en la
eliminaciónde antígenosextraflosquehayanpenetradoen el organismo,procurandono
dañaralos tejidospropios.

Residente o inflamatorio a Activado por Totalmente
en reposo respondedor linfocinas activado

Quimiotaxis Quimiotaxis Unión a células Bactericida
tumorales Tumarícida

Fagocitosis Fagocitosis Presentación Ag Presentación Ag
Proilferación Proilferación Proilferación No proliferación
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Estoobligafundamentalmenteala interacciónentrediversaspoblacionescelulares,
quesetransmitenmensajesatravésdelreconocimientodeestructurasen susuperficiey/o la

liberacióndefactoressolubles.la respuestainmuneseiniciacon la captacióndelantígeno

par unacélula accesoriay su presentaciónal linfocito T4 en unión de un antígenode
histocompatibilidaddeclaseII. La célulapresentadoradel antígenoal entrarencontactocon
el linfocito T4enel momentode realizarestafunciónliberaun factorllamadointerleucina-1
(IL- 1)necesariotambiénparalaactivacióndellinfocito.

El linfocito T4, al recibir estasdos señales(interleucina-1y reconocimientodel
antígenounidoaHL.A-DR), comienzaaproducirotrofactorsoluble,el factordelcrecimiento

decélulasTo interleucina-2(IL-2). Estefactorvaaestimularel crecimientodelos linfocitos
T (~4o T8)quepreviamenteinteraccionenconun antígenoparael cual tenganespecificidad.
Enefecto,los linfocitosT en reposono poseenreceptoresparala IL-2 y por tantono pueden
serestimuladosporella, perosilosdesarrollanal seractivadospor un antígeno(siempre

juntoa antígenospropioscodificadosporel MHC, declase1 en el casode los linfocitosTS y
declaseII enel casodelos linfocitosT4). Así mediantela IL-2 seestablecela cooperación
entrelinfocitos T4 cooperadoresy otras subpoblacionesde linfocitos T (linfocitos T8
citotóxicos,linfocitosT8 supresores,y tambiénotroslinfocitos T4comolos encargadosde
la hipersensibilidadcelular).

Tambiénson linfocitos T4 los responsablesde la cooperaciónen la respuesta
humoral.Estolo realizanproduciendoy liberandofactoresenrespuestaa la estimulacióndel
antígeno,quevana hacerproliferary diferenciarsea los linfocitos B. Son los factoresde

crecimientoy diferenciacióndelos linfocitosB (BCGFy BCDF, respectivamente).Comoen
el casode los linfocitosT efectores,los linfocitosB enreposonotienenreceptoresparaestos
factores,y essolo trasla interacciónconel antígenocuandoexpresanlos receptoresparael
BCFGy másadelante,trasla acciónde estefactor, cuandoaparecenen susuperficielos
receptoresparael BCDF.(Hg. 9)

Todosestosfactoressolubles,llamadoslinfocinas,tienenunavidamediamuy cortay

un radiodeacciónmuy reducido,porlo quesolosoncapacesde estimularalinfocitos quese
encuentrenen susproximidadesy quea la vez hayan sidoactivadospor el antígeno.Esto

haceque la respuestahumoralo celularquesedesarrolleseaespecífica(esdecir; solo
intervenganenellalos linfocitosquehayanreconocidoalosantígenosquela hanprovocado)
peseaqueestaslinfocinasno tienenespecificidadparael antígeno.
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li~-1

INFLAMACION ANTICUERPOS

LINFOCINAS
QUE ACTUAN
SOBRE CELULAS
INFLAMATORIAS

CITOTOXICIDAD

EXPRESION
DE HLA-DR.
ACTIVIDAD
BACTERICIDA

Fig. 9. Interaccionescelularesenla respuestainmune.Imnw¡orregulac¡ón.
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1.5.1.4. Avances recientes en inmunobiol.gfa (101,102)

La investigaciónen estos últimos añosen el campode la inmunologla,están
provocandounaverdaderarevoluciónen el manejoy resoluciónde muchasenfermedades
humanas.Por otro lado sabemosquela comprensióny entendimientode la respuestadel
huespedescríticaparael conocimientodela enfermedadperiodontal.

Losavancesmásimportanteslogradosen inmunologiaduranteestosúltimosañosse
puedenesquematizaren dosepígrafes:Moléculasde superficiede las célulasreguladorasy
moléculasefectoras.

Moléculas de superficie de las célulasreguladoras

Lasinteraccionesentrelas célulasinmunes,no sólo estánreguladaspor moléculas
efectorastalescomolas inmunoglobulinasy citoquinas,sinoquetambiénpor un complejo,

peroesquisitamenteregulado,grupode moléculasqueseencuentranenla superficiede las
célulasque intervienenen la respuestainmune.Hay 4 tipos de moléculasde superficie:1)
Moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad(MHC). 2) Antígenos de
diferenciación(CD). 3)Receptoresdesuperficiecelular.4)Adhesinas.

1) Complejomayordehistocompatibilidad<MHO

.

Cuandolos tejidosde un individuo son transplantadosa otro generalmentese

rechazan.Esterechazoesproducidoporantígenosdel donantequedifierende los antígenos
del receptor.Estos antígenosvan a determinarsi un tejido seráinmunológicamente

compatibleconun individuoy sedenominanantígenosde histocompatibilidad,agrupadosen
lo quese llama complejomayorde histocompatibilidad(MHC). Su función no radica

únicamenteen la destrucción,sinoqueintervienendeforma importanteen la presentaciónde
los antígenosa los linfocitosT. MHC esun nombregenéricoparatodoslos vertebrados,sin

embargoencadaespecietieneun nombrediferente.En humanossedenominaantígenodel
leucocitohumano(HLA). Enel ratón,complejodehistocompatibilidad-2(H-2). En humanos
el HLA seencuentracodificadoporun complejode genesen los cromosomas6 y 15. Se
divide en 2 clases(1 y 11); cadaunade estasclasestienedos subclases(alfa y beta).Las
subclasessona suvez divididasenfamiliasy subfamilias,designadaspor letras capitales.
(Porej.MHC de claseII, subclasealfa, familiasDP, DQ, DR y DN y subfamilias1, 2, etc.).
En general,los antígenosMHC declase1 seencuentranen casi todaslas célulasy los de
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claseII en célulaspresentadorasde antígenos(macrófagos,células dendriticasde los
folículoslinfoides,célulasdeLangerhaWsdela piel y mucosasy linfocitosB.

Ya queel MHC ejercecontrol sobrela respuestainmune,no essorprendenteque

hayaasociacionesdeciertasenfermedadescontipos deMHC. Quizásunode los ejemplos
mejorconocidoesel dela espondilitisanquilopoyéticaenla cualel 90%de los pacientesson
portadoresdel antígenoHLA-B27, mientrasque solo el 9,4 % de los controlesson
portadores.Otras enfermedadesasociadascon algúnHLA especificoicluyen: Diabetes
insulíndependiente,artritisreumatoide,enfermedaddeHodgkin,etc.

2) Antípenosdediferenciación

.

Estosantígenossonextremadamenteútilesparadiferenciarlas diferentespoblaciones

leucocitarias(célulashumanasinmunes).Porejemplo,antígenosCD2y CD3 estánpresentes
en casi todos los linfocitos T y ausentesen los linfocitos B, por lo que anticuerpos
monoclonalesfrentea CD3sonútiles paradiferenciarla estirpeT de la B. La funciónde
muchosdelosCD hasidodescritay varíaenormemente.El CD21 funcionacomoun receptor
parael complementoy tambiéncomoreceptorpara el virus de Epstein-Barr.El CD4
localizadoenlosT-helperesun coreceptorparalosMHC declaseII, y tambiénun receptor
parael virus de la inmunodeficienciahumana.El CD8 localizadosobrelas célulasT-
citotóxicasesun coreceptorparalosMHC declase1.

3)Recentorescelularesesnecíficos

.

Son receptoresque se unen de maneraespecíficaa otras moléculasy como
consecuenciaseinducediferenciacióncelularoproducealgúnproducto.Todoslos linfocitos
T expresanunreceptorllamado,receptorde lascélulasT (TCR),unaglicoproteinaqueliga
antígenosy moléculasMHC. Mediantetécnicasbioquímicasy genéticas,sedemostróla
existenciade2 tiposdeTCR. Unocompuestopordoscadenas(alfay beta),seencuentraen
el 90%de los linfocitos T4 y T8 en sangreperiférica.El otroTCR estáformadopor dos
cadena,gammay beta.Ambossondeestructurapareciday estánexpresadosen la superficie
celular en asociacióncon el anúgenoCD3. Ademáslas células inmunestienenotros
receptores:Paracitoquinas,inmunoglobulinas(paraelfragmentoFc),complemento,etc.

4)Adhesinas

.

Muchasinteraccionescelularesdependende la uniónde unascélulasa otras,o aun
substrato.Estasinteraccionessoncontroladaspor receptoresde superficieen las células
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inmunesy ligandossobreotrascélulaso sobreel substrato,llamadosmoléculasdeadhesión.

Hay4 gruposprincipalesdemoléculasdeadhesión:a) Integrinas.b) Moléculasde adhesión

delafamilia inmunoglobulin-supergene.c) Moléculasde adhesiónlectin-like (selectinas).d)
CD44o grupoHermes.Lasmoléculasde adhesiónestánampliamentedistribuidas,no solo
entre las células inmunes,sino sobre otros tipos celulares,incluyendo las células
endoteliales.Datosexperimentalessoportanla hipótesisde quelas selectinasactúanen el
contactoinicial entreel leucocitoy el endotelio,e intervienenen el enrollaminetode las
célulassobrela superficieendotelial.La adhesiónfuertede neutrófilosal endotelioy la

migracióndependedeunasmoléculasllamadasintegrinas.
a) Integrinas.
Las integrinas son unafamilia de moléculasen dondecadamiembro es un

heterodímerocompuestopor unacadenaalfa y una beta.Actualmente,la superfamiliade
integrinaspuedeserdivididaentresfamiliasconproteínasencadafamiliaconsoloun tipo de
cadenabeta.Lafamiliareceptordefibronectinacompartela cadenabeta-1, la familia receptor

parael complementocompartela cadenabeta-2,y la familiareceptorparala vitronectina

compartelacadenabeta-3.Lasintegrinastienencadenasalfaquesonúnicas.Lasintegrinas
decadenabeta-1fueroniicialmenteclasificadascomoantígenosqueseformandespuésde
variassemanasdeestimulara los linfocitos T “in vitro” y sedenominanVLA (del inglés

“very late antigens” ). Los ligandossonen su gran mayoríacomponentesextracelulares,y
varíanparalas diferentesVLA integrinas;estosincluyencolágenoparala VLA-2, laminina

parala VLA-3, fibronectinaparala VLA-4, vitronectinapara la VNR. Otrasintegrinas

tambiénvaríanen sus ligandos,C3bi para CR3 y CR4, e ICAM-1 e ICAM-2 (del inglés
“imercellularadhesionmolecules’) paraLFA (del inglés “Iymphocytefunction-assodated

anfigen’ ). Las integrinas beta-2 (=CD18): LFA (LFA-1=CD11a/CD1S), CR3,
CR4, Mac-1 (CD11b-CD1S) y gp 150,95 (CD11cICD1S) son importantes en el
controldelmovimientocelulara los tejidosy contribuyenen lasinteraccioneslinfocitarias

con la célula. LFA -1 sedefinióoriginalmentecomoun antígenofuncionalmente

importantey presentesobrelasmembranasde los linfocitos T citotóxicos.Posteriormente

estereceptorfue encontradotambiénsobrelinfocitos en reposo,linfocitos B, leucocitos
polimorfonucleares,monocitosy macrófagos.Esun complejoglicoproteicoinvolucradoen

lamuertemediadaporlinfocitosT, enla respuestacelularT4,muertenaturaly citotoxicidad

celularanticuerpodependiente.Tambiénla reacciónleucocitariamixta y tantola adhesión

comola fagocitosisdelos leucocitospolimorfonuclearesy monocitospuedebloquearsepor
anticuerposfrenteal LFA-1. El Mac-1 humano,el cual esidénticoal antígenodefinido
comoOKM-1, seexpresasobremonocitos,macrófagos,leucocitospolimorfonuclearesy

linfocitos grandesgranulares(célulasNK y ADCC). Estáasociadaconel receptorC3bi y
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promuevela fagocitosisy muerteintracelularde microrganismosC3-opsonizados.También

intervieneenlaadherencia,difusión,agregación,quimiotaxisy citotoxicidaddependientede

anticuerpode los leucocitospolimorfonucleares.La gp 150,95, estáexpresadasobre

monocitos,macrófagos,leucocitospolimorfonuclearesy linfocitosy estáinvolucradaen la

adherenciayagregaciónde los granulocitos.Porotro lado, las integrinasbeta-l y beta-3

estáninvolucradasenel movimientocelulara travésde los tejidos y suretenciónen los

mismos.

b)Moléculasdeadhesiónde la familia inmunoglobulin-supergene.

ICAM- 1 e ICAM-2 son ligandospara las integrinasbeta-2LFA. Ambos están

presentessobreel epiteliodecapilares,mientrasqueel ICAM- 1 seexpresatambiénsobrelas

célulasTy B,y probablementeactúaenlainteracciónentrelinfocitosy célulaspresentadoras

deantígeno.ICAM- 1 esimportanteen la migracióntransendotelialde lascélulasy puedeser

inducidoporTNF, IL-1 eINF-gamma.(Fig. 10 y 11)
c) Selectinas(moléculasdeadhesiónlectin-like).

Moléculas denominadasMEL-14, GMP-140 y ELAM (del inglés

“endothellol/leukocyteadhesionmolecule” ). ELAM es inducido sobreel endoteliotras ¡a
activaciónporTNF o IL-l. Los neutrófilosseunena ELAM comoun primer pasoen la

migracióndeneutrtSfilosatravésdelendoteliocapilar.

d) ReceptoresmensajerosCD44y susligandos,adresinasvasculares.

Seencuentransobrelinfocitos,eintervienenenla unióndeestosal endoteliode las

vénulasen los nóduloslinfáticosperiféricos.Los ligandossedenominanadresinas.
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LINFOCITO - T

Fig. 10. Interacciónentreellinfocito Tyla célulapresentadoradeantígeno.
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Fig. 11.Migracióndel neutrófilodentroy a travésdelendoteliodelcapilar.
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Moléculas efectoras.

Elreconocimientodelos antígenosy celulastumoralesqueinvadenel organismo,es

esencialcomoprimerpasoparala eliminaciónde los mismos.Una vez reconocidos,los

sistemasinmunesefectoresseponenenmarcha,lo cualconducea unaseriede reacciones

cuyofin eslaeliminacióndel cuerpoextraño.Los sistemasefectoreslo constituyen:Células

(fagocitosy célulasT citotóxicas)y moléculasefectoras(Inmunoglobulinas,sistemadel

complemento,citoquinas,metabolitosdel ácidoaraquidónico,factoractivadorde plaquetas,

aminasbioactivascomohistamina,mediadorespéptidoscomokininas,mediadoresproteicos

comoenzimas,etc.).

1) Inmunoglobulinas

.

Hacevariasdécadaslos inmunólogos,cuandoinyectabanantígenosaun animal,se

producíaun incrementoen la cantidadde proteínas,en la fracción gammaglobulina,lugar

donderesidíala actividadanticuerpo.No todaslas gammaglobulinassonanticuerpos,sin

embargo,y paradistinguir las globulinascon acciónanticuerpodel resto, se introdujo el

términoinmunoglobulinas.Las inmunoglobulinassedividenen clasesy subclases.Hay 5

clases:IgA, IgM, lgG, lgD e IgE. La claselgG sedivide en 4 subclases:lgGl, IgG2, lgG3

elgG4; y la IgA en2 subclases:IgAl e lgA2.

Launidadbásicadecadainmunoglobulinaestáformadapor 2 cadenaspesadas,y 2

ligeras.Lascadenasligerassoncomunesa todaslasclasesy subclases,de tal formaqueen

unamismamoléculalas2cadenasligerassondel mismo tipo. Lasclasesy subclasesvarían

únicamenteen lascadenaspesadas.Laestructurabásicaestácompuestapor3 fragmentos.2

deestoscapacesdeunirseal antígenoy denominadosfragmentosFab (del inglés “antigen

binding’j. El tercerfragmentono se une al antígeno,es el denominadofragmentoFc,

(fragmentocristalizable)y seuneareceptores(FcR)sobredistintostipos de células.Además

podemosdistinguirencadacadena(pesadao ligera) 2 partes,unavariabley otraconstante.

Lasregionesvariablessecaracterizanporlas diferenciasen lassecuenciasde aminoácidos

queexistendeuna moléculaa otra,aunqueseande la misma clase,subclaseo tipo. Las

regionesconstantestienen,porel contrario,las secuenciasparecidasen moléculasde la

mismaclase,subclaseo tipo. Las regionesvariablesde cadamoléculade lg constituyenla

basede la especificidadde anticuerpos.Dentro de estasregionesexistenzonascuya
variabilidadenlos aminoácidosesaúnmayor.Se lasdenomina“regioneshipervariables”y

constituyenlaszonasquecontactanconel antígeno,tambiénllamadas“zonascombinantes”.
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Tienencomofunciónprincipal,independientementede las clasesy subclases,unirse

específicamentealantígenoporel fragmentoFab.Sin embargodifierenunasde otras,en las

propiedadesbiológicasqueestánbasadas,enlacapacidaddelfragmentoFc de unirsea unas

célulasu otras.Así porejemplo,IgM y algunassubclasesde IgO(IgOl, 1g02 y en parte

IgG3),puedenunirseaproteínasdel sistemadelcomplemento.SololasIgO puedenunirsea

lasplaquetasy solo algunassubclasesde lgG puedenatravesarla placenta.Las IgE puede

unirsealos mastocitosy basófilos,sensibilizándolosparaunasubsecuenteinteraccióncon

los antígenos.En generalhay receptoresparaFc en : Linfocitos, mastocitos,basófilos,

neutrófilos,eosinófilosy plaquetas.

2) Sistemadelcomplemento

.

El sistemadelcomplemntoconsisteen un grupodeproteínasqueformanel 10%del

total de lasproteínasséricas.Las funcionesdeestasproteínasincluyen: - Control de las

reaccionesinflamatorias.

- Eliminacióndeantígenos.

- Activación célular.
- Preparacióndemicroorganismosy departículas

extrañasparala fagocitosis.
- Intervienenen eldesarrollode la respuesta

inmuney en reaccionesinmunopatológicas.

Aproximadamentehay 30 moléculasdiferentes que forman el sistema del

complemento,y la activacióndelmismoocurreenformadecascadamediantedosposibles

vías. La clásica,que esdesencadenadamediantecomplejosantígeno-anticuerpo,y la
alternativadesencadenadaporunagranvariedadde moléculasendistintassuperficies.Tanto
laalternativa,comolaclásica,activanel factor(3, queesel factorcentraldela cascadadel

complemento.Despuésseactivala vía lítica (desdeC3 a C9) formandoun complejode

ataqueamembrana(MAC), queseintroduceenel interior de las células,lisándolas.(Fig.

12).

Enel procesodeactivacióndelcomplemento,segeneransubfragmentospordivisión
de(3, C4 y C5. EstossubfragmentossondenominadosC3a,C4ay C5ay puedenparticipar

enreaccionesdedefensaenel fluido tisulary se definencomoanafilatoxinasya quepueden

inducir, contracciónde la musculaturalisa, aumentarla permeabilidadde los vasos -

sanguíneosy causarla liberacióndehistaminadelosmastocitosy basófilos.C5a,además,es

quimiotáctico paraneutrófilosy monocitos,aumentanla adherenciacelular y causanla



54

degranulacióndeestascélulas.C5a,tambiénaumentael metabolismodel ácidoaraquidónico,

estimulalaproducciónde metabolitostóxicos,y puedeaumentarlaproduccióndelUí por

monocitos.

Las célulasdel sistemalinfoide, así comootras célulasaccesoriasincluyendo

mastocitosy eosinófilos,tienenreceptoresparadiversoscomponentesdel complemento,

dandolugaradiferentesfuncionesdependiendodel receptory de la célula.Así la función

opsonizadoradel complementoesmediadaprincipalmentepor (3 y sus productos,y algo

tambiénporC4. Y la intervenciónen los procesosinflamatoriosesrealizadaporC5 y sus

productos.Muchasbacteriasse protegen de la opsonizacióndel complemento,por la

formaciónde cápsulasqueimpidenlaunióndecomponentesdelcomplemento.

SISTEMA DEL COMPLEMENTO

VíA

04

C2

VíA ALTERNATIVA

B

D

04

05

CG VtA UTICA

07

Ce

Cg

Cl qrs
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Fig. 12.Sistemadel complemento.
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3) Citocuinas

.

Cuandosecomenzaronaestudiarlas interaccionescelularesen la respuestainmune,

seobservó,quetanto laactivacióndelos macrófagosporlos linfocitos,comolacapacidadde

los linfocitos T de cooperarcon los B en la producciónde inmunoglobulinas,eran

actividadesqueseejercíanatravésdemediadoressolublesproducidosporlascélulas.Así,

laaccióndeesascélulaspodíaserrealizadaporsobrenadantesdesuscultivos.Estosfactores

solublesproducidospor linfocitos y que actuabansobrediversascélulasfueron llamados

linfoquinaso linfocinas.De la mismaforma, a los factoressolublesproducidospor los

monocitos/macrófagosseles llamó monoquinaso monocinas,aunque,indebidamente,en

ocasionesseleshaenglobadoatodosbajoelnombrede linfocínas.

Estosfactoresfueronidentificadosporsuactividaden diferentesensayosbiológicos,

sin lograrsesuaislamientoy caracterización.Estohacíaquenosepudieraprecisarsi enlos

sobrenadantesde cultivo utilizadosexistíanuna o variaslinfocinas simultánemente,ni

tampocosi accionesdiferentespuestasde manifiestoen distintosensayosestabanmediadas

por factoresigualmentediferentes,o por un mismofactor que era producidoen ambas

ocasiones.Portanto,comenzarona serdenominadossegúnsufuncióny clasificadossegún

la célulasobrela que actúan,pero sin sabersi en cadacasosetratabarealmentede una

moléculadiferente.Así tenemos:

Factores que actúan sobre macrófagos.

- Quimiotácticoparamacrófagos(MCF).

- Inhibidorde lamigración(MIF).

- Activadordemacrófagos(MAF).

Factoresqueactúan sobre polimorfonucleares.

- Quimiotácticode leucocitos(LCF).

- Inhibidorde lamigraciónde leucocitos(UF).

Factores que actúan sobre linfocitos.

- DecrecimientodelinfocitosT (TCGFo IL-2).

- Decrecimientode linfocitos B (BCGF).

- Dediferenciacióndelinfocitos B (BCDF).

- detransferencia.
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Otrosfactores.
- Interferóngamma.

- Linfotoxinas.

- Factorqueaumentalapermeabilidadvascular.

- Factoractivadorde osteoclastos.

- Factoractivadordecolonias.

Los progresosrealizadosen los últimos añosenbiologíamolecular,hanpermitido

unamejorcaracterizacióndeestosfactores,y enmuchasocasionesel clonajey secuenciación

delos genesquelos producen,consiguiéndoseasídeterminarsuestructuray obtenerlosen

formapurificada.

Así seha podido observarque la activaciónde los macrófagospor los linfocitos

dependefundamentalmentedelinterferón-gamma,no existiendoen realidadel MAF como

factorespecíficoparaesaactividad.Otrobuenejemplodela rápidaevolucióny el constante

cambioen nuestrosconocimientossobrelas citoquinas,lo constituyeel estudiode la

actividadpresenteen los sobrenadantesde los cultivos de linfocitos T, necesariapara la

diferenciaciónde los linfocitos B en células productorasde anticuerpos,y que fue

denominadaenunprincipioTRF(delinglés “Tcell replacingfactor” ). A partir de 1980se

vio que estabacompuestapormásde un factor, ya que sepodíansepararfactor(es)que

inducíanlaproliferaciónde los linfocitos B, perono la producciónde inmunoglobulinas,

llamado(s)“BCGF” (del inglés B celí growth factor ) y otro(s) responsable(s)de la

diferenciaciónfinal acélulasproductorasde grandescantidadesdeinmunoglobulinas,pero

sin capacidadde estimularel crecimientocelular llamado(s)“BCDF” (del inglésB ceil

d¿fferenflosionfactor).Hoy seconocenal menosnuevefactoresqueregulanyio intervienen

enla respuestadelos linfocitosB. Lamayorpartedeellosestánaúnmal caracterizados.

Al lograrseenestosúltimosañosdeterminarla estructuradealgunosdeestosfactores

y obtenerlospurificados,ha sido necesariauna nuevanomenclatura.Ya no espreciso

denominarlospor la función queejercen,sin sabersi esosnombrescorrespondena uno o

variosfactores,sino queyapuedentenerunnombrepropioquecorrespondaaunaestructura

única,bienconociday caracterizada.Seeligió ladenominaciónde buerleucina (seguidade

un número)paraestosfactores,ya que de forma generalsonproducidospor leucocitosy

actúansobreotrosleucocitos.El primeroensercaracterizadoy quefuedenominadoportanto

interleucina- ¡ o IL-¡ fue un factorproducidopor los macrófagosy capazdeactivara los

linfocitos T durantela interacciónde estoscon el antígeno,por lo que previamenteera
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llamadoLAF (delinglés “lymphocyteactivatingfactor” ). Estainterleucinaesportantouna

monicinay nounalinfocina.

A un factorproducidopor linfocitos T y queesindispensableparael crecimiento

prolongadode estetipodelinfocitos,sele denominóinterleucina-2(IL-2). Estefactortiene

tambiénotrasfunciones,entrelasquedestacalacapacidadde activarlacélulaNK.

La interleucina-3 es un factor que había recibido previamentemúltiples

denominacionessegúnsusfunciones(factor estimulantede multicolonias, factor de

crecimientodemastocitos,factorestimulantede la producciónde histamina,etc.)y quehoy

sesabequetodasellassonrealizadasporun mismofactor,productode un mismogen. Esta

linfocina, producidapor los linfocitos T estimulacélulashematopoyéticasde todaslas

estirpesporloquetambiénhasidollamadahemopoyetinapanespecífica.

Muy recientementesehanido dandonombresa otros tresfactores: interleucina-4 a

un factorproducidoporungendonadoa partirde linfocitos T y quetiene la actividadde

factoresanteriormenteconocidosbajoel nombrede BSF-1 (del inglésfi celí stimulatory

factor1), BCGFI y BCDFgammay que porJo tantotiene actividadfundamentalmente

comoactivadordela proliferacióny diferenciaciónde los linfocitosB, lnterleucina-5 a un

factorproducidotambiénpor los linfocitosT y queestimulala produccióndeeosinófilos,e

interleuclna-6aun factorquesehavistocorrespondealos anteriormentedenominadosHGF

(Hibridoma grow¡h factor), BSF-2 (fi celí stimulatoryfactor-2 ) y INF-Beta2 (inzerferón

Beta-2) y queal serdonadossusgenessussecuenciassonidénticas.Parecequelas células

productorasdeIL-6 sonmonocitos.

La caracterizaciónde losfactoressolublesquemedianentrelascélulasdel sistema

inmunecomplicael estudiodelasinteraccionesentreellas,yaquelamayoríadelas funciones

sonrealizadaspormásdeun factor(alaactividadenun principiodenominadaTRF sepiensa

hoy quepuedencontribuirunos9 factoressolublesdistintos),y además,cadafactorescapaz

derealizardiversasfunciones,actuandosobrecélulasdiferentes,e inclusoserproducidopor

célulasdeestirpemuydiversa.Un casoextremoquepuedeservirparailustrarestoesla lUí:

aunquesuimportanciaen la respuestainmunederivefundamentalmentedesuproducciónpor

el macrófagoy suacciónsobreel linfocitoT, tieneotrasfuncionesenel organismoy puede

serproducidopormultituddeestirpescelularesdiferentes.(F¡g. 13 y 14).
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ACCIONES ATRIBUIDAS A LA IL-l

crecImIentoy dIferencIación

InflamacIón

Catabolismohístico

Sistema nervioso central

CELULA DIANA

Unfocito T
LInfocIto 9
FibraMaslos
Células NK

Neutróflíos
Macrófago.
Flbroblastos
Sinovial
Endotello

Hepatocítos
Músculo

Osteoclastos
Condrocitos

ACC ION

Uberaclón de linfocItos catador en
prollferaclón ¡díferenclaclón.
Pmllleraclón.
Aumento de cltotoxlcídad.

Qulmlotaxls, degranulación.
Ouimlotaxla, liberación de PG.
CrecImIento, liberación PG.
Liberación colagenasa y PG.
Uberaclón PG.

Secreción de reactantes de fase aguda.
Proteo lisis.

ReabsorcIón hueso.
Destrucción de cartilago.

Fiebre
Suefto.

Fig. 13.Accionesatribuidasa la ¡Li.
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CELULAS CAPACES DE PRODUCIR 31-1

Monocitos! macrófagos.
Células dendriticas.
Células de Langerhans.
Unfocítos grandes granulares (LGL).

<células 14K)
Unfocitos B.
Unfocitos T.
Células endotellales.
Células mesanglales.
Astrocítos.
Células microglia.
Neutról ¡los.
Fíbroblastos.
Células eplteílaíes.

Fig. 14. Celulas capacesdeproducir IL-1.

Dentrodela listade interleukinashay quemencionartambiéna los interferones,que

sonunafamiliaheterogéneadecitoquinas,quefuerondescritasinicialmenteporsuactividad

antivírica.Puedendividirse en dos tipos: Interferonestipo 1, INF-alfa e INF-beta,

producidostrasunainfecciónviral de leucocitosy fibroblastos;e interferontipo2, o INF-

gamma,producidospor linfocitos previaestimulaciónpor antígenoso mitógenos.Los

interferonestienengranvariedadde efectossobrelascélulasinmunesy tambiéninducenla

síntesisdeproteínasantivirales.

Entrelos factoressolublesimportantesen la respuestainmune,ademásde los ya

mencionadosy quepermitenla interacciónentrecélulasqueparticipanenla respuesta,hay

quemencionartambiénlos encargadosdeladestruccióno detencióndelcrecimientodeotras

células(moléculascitoliticaso citostáticas).Unadelasprimerascitoquinasestudiadas,fue la

linfotoxinacausantedenecrosishemorrágicatumoral.Seencontróqueestaactividadresidía

en dosproteínas,denominadasTNF-alfa y TNF-beta.Ambastienenmúltiples funciones,

incluyendola activaciónde la reabsorcióndehuesoy cartílago.Funciónquecompartencon

la lUí, actuandosinérgicamente.
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Estáclaroquelascitoquinasjueganun papelimportanteen el sistemainmune,enla

hematopoyesis,y en la inmunorregulación.Tambiénjueganun papelimportanteen la

patofisiologla,tantoen la producciónde destruccióntisularcomoen la cicatrización.Su

producciónexcesivaen procesosinflamatorioscrónicospuede tener consecuencias

patológicascomoocurreenlaenfermedadperiodontal.

4)Factoresdecrecimiento

.

Hayunagranvariedadde factoresde crecimientoquepuedeninfluir en la respuesta

inmune,incluyendoTGF-beta(del inglés “thymocyte growthfactor” ), EGF (del inglés

“epidermalgrowthfactor” ) PDGF(del inglés “plateletderivedgrowthfactor” ). TGF-betaes

un potentemoduladordela respuestainmune;porejemplo,puedeinhibir la proliferaciónde

célulasT y suprimirla secrecióndelamayoríadelos isotiposdeinmunoglobulinas.

Los factoresestimuladoresdecolonias,estimulana los stemcelí medularespara

producir célulasmadrelas cualestambiénintervienenen el sistemainmune. Han sido

descritostres:GM-CSF(del inglés“granulocyte-macrophagecolony-sflmulaangfactor”), el

cual actúasobreel crecimientode granulocitos(neutrófilos y eosinóf¡los)y células

progenitorasdemonocitos.GCSF(del inglés“granulocytecolony-stimulatingfactor” ), el

cualactúasobreel crecimientodelascélulasprogenitorasdegranulocitos.MCSF (del inglés

“monocyte/macrophagecolony-sflmulaflngfactor” ), el cualactúasobreel crecimientode las

célulasprogenitorasde monocitos.

5) Mediadores

.

Puedendividirseentrescategorías:

-Mediadoresproteicos.Incluyenenzimasy proteoglicanosbiológicamenteactivos.

Dentrodeestostenemosa lascitoquinas.y los proteoglicanos.Estos últimos constituidos

por90-95%decarbohidratosy el restoesun núcleoproteico.Porejemplo,la heparina,la

cualesliberadaporlos mastocitose intervieneimpidiendola formacióndelcoágulo.

-Péptidos.Incluyen: kininas, factor quimiotáctico de cosinófilos (ECF) y las

anafilatoxinas(C3a, (24e y C5a). Las kininasderivande los kininógenos,los cualesson

proteínasmáslargaspresentesen el plasma.La bradikiinaesla kinina másconocida,y

producecontracciónmuscular.Laskininastambiénincrementanla permeabilidadvasculary

producenvasodilatación.Inducendolor y puedeniniciar el metabolismodel ácido

araquidónico.
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-Metabolitosdel ácidoaraquidónicoy aminasbiológicamenteactivas.Cuandouna

célulaesdallada,seliberaácidoaraquidónicodela membranaplasmática,y estoocurretanto

ensituacioneslevescomopuedeserun pellizco,comoensituacionesmásseverascomouna

quemadurao un traumatismo.Estímulosespecíficoscomo,bradikinina, adrenalinao

complejosantígeno-anticuerpo,tambiénliberanácidoaraquidónico.Esteácidoaraquidónico

puedesermetabolizadoporlavíadela ciclooxigenasa(prostaglandínendoperóxidosintetasa)

o porlavíadela lipooxigenasa.Lavíadelaciclooxigenasavaa dar lugara la producciónde

prostaglandinas,(lamásimportantePGE-2)tromboxanosy prostaciclina;mientrasquela vía

de la lipooxigenasaproduceleucotrienos(LTA4, LTB4, LTC4, LTD4, LTE4 y LTF4) y

lipoxinas.La vía de la ciclooxigenasaseinhibe medianteantiinflamatoriosno esteroideos,

como aspirinae indometacina,y el resultadoes la inhibición de la producciónde

prostaglandinasy la reduccióndemuchosprocesosinflamatoriosprovocadosporestas.Las

prostaglandinastienenunaampliavariedaddeefectosbiológicossobreel sistemareproductor

femenino,secrecióngástrica,control de la presiónsanguíneay procesosinflamatorios.

Influyen en la vasodilatación,aumentanla permeabilidadvasculary causandolor. Los

leucotrienosC4, D4 y E4 producenla contracciónde la musculaturalisa. LTB4 esun

potentefactor quimiotíctico de neutrófilosy ademásjuegaun importantepapel en la

inflamación.

El factoractivadorde plaquetas(PAF)esproducidoporleucocitos.Seunea células,

comolos mastocitos,causandola liberaciónde histamina.Cuandoseune a lasplaquetas

provocaagregación,activacióny degranulaciónliberándosesustanciasbiológicamente

activas.LosPAFssonquimiotécticosparaneutrófilosy causanla agregaciónde los mismos

y sudegranulación.

Dentrodel grupode aminasbiológicamenteactivas,lasdosmásimportantesson la

histaminay la serotonina.Ambasactúansobreel diametro y la permeabilidadde los vasos

sanguíneos.La histaminaactúasobredostiposde receptoresHl y H2. En los Hl produce

contraccióndela musculaturalisaen bronquiosy entractogastrointestinal.Mientrasqueen

losH2 fundamentalmenteintervieen lasecrecióndeácidogástrico.Estosdosreceptoresse

encuentrantambiénsobrecélulasdel sistemainmune. Por ejemplopuedensuprimir la

citotoxicidadde los linfocitosT y suprimirla producciónde linfoquinas,cuandoseunena

célulasdelsistemainmune.Cuandoseunesobrelosreceptoresenlos granulocitos,estimula

laquimiotaxisy liberaenzimaslisosómicos.Laserotoninaseencuentrafundamentalmenteen

las célulasdel sistemanerviosocentral,dondefuncionancomoneurotransmisores.Puede

actuartambiénsobrelamusculaturalisay vasos.
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1.5.2. Defensa del huéined en la enfermedad neriodontal. (32,103)

Todaslas formasde periodontitisen humanosy otrosmamíferosson infecciones.

Las bacteriasinvolucradassonpredominantemente,aunqueno exclusivamente,mótiles,

anaerobiasy gramnegativas.Estascolonizanla superficiedel dientecercadel margen

gingival, entranen el surco paracolonizarel áreasubgingival, y en algunoscasosse

extiendenapicalmenteala interfaseentreel dientey el tejido gingival. Las bacteriasy las

substanciasque ellasproducen,provocanunareaccióninflamatoriaen el tejido gingival

adyacente.Unagrancantidadde neutrófilos(PMNs),sonatraídosa la zonade interacción

entrelasbacteriasy la superficietisular. Estascélulassontodavíaviablesy puedenrealizar

funcionesdefagocitosisy destrucción.

Tantolos mecanismoslocalescomolos sistémicosparticipanen laeliminaciónde la

infecciónperiodontaly detencióndela progresióndelaenfermedad.

Los mecanismosde defensaa nivel localmásimportantesson:

1)Barreraepitelial.

2)Saliva:Accióndelavado,aglutininasy anticuerpos.

3) Huidocrevicular:Accióndelavado,opsoninas,anticuerpos,

complementoy otroscomponentesdel plasma.

4)Producciónlocal deanticuerpos.

5)Turnovertisularelevado.

6) Presenciadefloranormal.

7) Migraciónde PMNsy otrosleucocitos.

Labarreraepitelialprevienela invasiónde las bacteriasy bajocondicionesnormales

protegecontrala mayoríade las substanciasbacterianas.La saliva contieneanticuerpos

específicos,IgA e IgO, que reaccionancon antígenosde las bacteriasorales,así como

aglutininasinespecificasqueregulanla composicióndela floraoral.El turnoverdel epitelioy

delconectivodeltejidoperiodontalesextrordinariamenteelevadoenrelacióna otrostejidos,

seproduceun reemplazamientototal en solounaspocassemanas.Comoconsecuenciase

puedetoleraren estostejidosunamayorcargamicrobianaqueenotraszonasdel organismo.

La presenciadeunaflora oral normal tiendea evitarla colonizacióny sobrecrecimientode

bacteriaspatógenas.Aunquetodosestosfactoresmencionadosjueganun importantepapelen

la defensaa nivel local, ningunoestan importantecomola barrerade PMNs, comolo
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demuestraelhechodequemínimasalteracionesenlosneutrófilosresultanenperiodontitisde

comienzotempranoy de rápidaprogresión.

La infecciónperiodontal,activalosmismossistemasde defensa sistémicosque

otrainfecciónenotrazonadelorganismo.Estosincluyen,cambiosenel lechovascularque

resultanen la formaciónde un infiltrado inflamatorio y activacióndel sistemainmune,

fagocitos,cascadadel complementoy el sistemageneradorde quininas.Las célulasy

moléculaspresentesenel suero,lleganala zonaafectadaatravesandolos vasossanguíneos

inflamadosy ejerciendosusefectoslocalmente.Mientrassuactivaciónproporcionadefensa

contralosmicroorganismos,losmismossistemasparticipanenla destrucciónde los tejidos

del huesped.Alteracionesencualquieradeestossistemaspodríadar lugar a una mayor

susceptibilidaddepadecerperiodontitis.

A medidaquela infecciónperiodontalsedesarrolla,seforma un densoinfiltrado

inflamatorio (neutrófilos,macrófagos,linfocitos y célulasplasmáticas)y el conectivodela

encíay del ligamentoperiodontal,el huesoalveolary algunasvecesla superficieradicular

sondestruidos.Los mecanismospor los cualeslos tejidosperiodontalessondestruidosson

medianamenteconocidos.Los neutrófilosy macrófagosdentro del tejido inflamado

encuentransubstanciasbacterianas,y son estimuladosparasegregarenzimashidrolíticos,

comocolagenasay otrasmuchasmoléculas,incluyendometabolitosdel ácidoaraquidónicoe

interleuquinas.La acumulacióndelinfocitos, tantoT comoB, sehaceactiva produciendo,

sintetizandoy segregandolinfoquinasy transformándosea célulasplasmáticasproductoras

de inmunoglobulinas.Las substanciasbacterianasllegan a la circulacióny estimulanla

respuestainmuneen los órganoslinfoidesy tejidosdondela producciónde anticuerposes

estimulada.Comoconsecuencialamayoríade lospacientesconperiodontitisde moderadaa

severa,manifiestananticuerposséricosque reaccionancon antígenosde las bacterias

periodontales.

1.5.2.1.Factores de riesgo relacionados con los mecanismos de

defensa del huesped.

La periodontitiscrónicademoderadaaseveraafectasolo aunapequeñapartede la

población.Inclusoenindividuosafectados,existenbolsasperiodontalesactivase inactivasy

la progresiónde la enfermedadesepisódicae infrecuente.Factoresde riesgoquepuedan

explicarla susceptibilidaddeciertospacientesa la horade padecerestasenfermedades,

—I
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todavíapermanecenoscuros.Por otro lado existendiferentestipos de periodontitis,y los

factoresderiesgovaríandeunaa otra.Cualquieralteraciónen los mecanismosde defensa,

puedealterarla susceptibilidady la progresióndela enfermedad.

1)Anormalidadesen la función leucocito-fagocito.

Esel factorinmunológicomásestudiadoenla periodontitis,ya quelos PMNsjuegan

un importantepapelen la defensadel surcogingival. Cianciola y col., y Clark y col.

(104,105),demuestranensustrabajosquelosPMNsdesangreperiféricadepacientescon

periodontitisjuvenil, manifiestanunamarcadadisminuciónenla quimiotaxis; la migración

aleatorianopareceestarafectada(106)y la quimiotaxisde los monocitosparecesernormal

(105).Nadie ha detectadoanormalidadesen la quimiotaxisde PMNs en pacientescon

periodontitiscrónica del adulto. Sin embargosehan podido observardefectosen la

quimiotaxisdetodoslos pacientesconperiodontitisprepuberalhastaahoraestudiados(107).

En lasperiodontitisrápidamenteprogresiva,tambiénsehadetectadola mismaalteración,

pero en una proporciónde individuosafectosmenorque parala periodontitisjuvenil.

(106,108,109).

Sehanestudiadootrasfuncionesen los PMNs,comola motilidad celular,liberación

deenzimaslisosomales,consumodeoxígenoy generacióndesuperóxido,perogeneralmente

conresultadosnegativos<113).Algunosautoreshanencontradoalteracionesenla fagocitosis

(110—113).

Ranneyhademostradoquela prevalenciadeestetipo dedefectosen los PMNs, es

significativamentemayorenla razacaucasianaqueenla razanegra.

Hayque teneren cuentatambién,quea vecesdondela quimiotaxisde los PMNs parece

normal,podríaestardeprimidaporfactoresséricosinhibidores,quesesabequeexistenen

algunoscasos(106,109,111).

En la mayoríade los casosestaalteraciónen la quimiotaxissedebea un defecto

intrísecode la célula(114),queno esreversibleconel tratamiento(109,115).VanDyke y

col, demuestranla existenciade una disminución en el número de receptores

quimioatrayentesaunqueperfectamentefuncionales.Tambiénencontraron(116) una

reducciónde aproximadamenteel 40% en una proteínacon un tamañomolecularde

aproximadamente110 kDa, denominadaGP110. Esta glicoproteina,no esun receptor

quimioatrayente,peroestárelacionadodeunamaneradesconocidacon la quimiotaxis.La
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alteraciónen OPí10 puedeindicarquelascélulasde estospacientesseaninmadurasy no

esténcompletamentediferenciadasdesdeel momentoqueestaGPI10 aparecetardeen la

diferenciacióncelular.Estaideaessoportadaporlaobservacióndequeel receptorCR2, para

el factor(3ddel complemento,seencuentrapresentesoloencélulasinmaduras,y selocaliza

enlascélulasdeestospacientes(116).

Lanaturalezamoleculardelaquimiotaxisdeprimidaenlasperiodontitisrápidamente

progresivasno hasido identificada.En lascélulasde estospacientesla OPí10 pareceser

anormaly esprobablequelos receptoresquimioatrayentesesténdisminuidos.Los PMNs de

estospacienteshansidoestudiados,conrelaciónal metabolismodel ácidoaraquidónico,y

mientraslacaptacióndeácidoaraquidónicoporpartedelascélulasdelpacienteeranormal,la

producciónde leucotrienoB4 estabasignificativamentereducidaen relacióncon células

normales.Porel contrariolosPMNsdepacientesconperiodontitisjuvenil, nodiferíanen la

captacióndeácidoaraquidóniconi enlaproducciónde leucotrienoB4, en relacióncon las

célulasnormales.Por lo tantoestaaparenteanormalidaden la produccióndeLB4 parece

únicade célulasde pacientesconperiodontitisrápidamenteprogresiva,pudiendoservir

comomarcadorparadistinguirentreestospacientesy los quepadezcanperiodontitisjuvenil.

La naturalezamoleculardel defectoen la quimiotaxis de los pacientescon

periodontitisprepuberalgeneralizadahasido identificada,asícomoelpatrónde transmisión

(107).El receptorparalaadherencialeucocitaria,expresadonormalmentesobrela superficie

de los PMNs y monictos es anormal en los leucocitosde estos pacientes.Como

consecuencia,aunqueel númerode leucocitosseaalto, lascélulasno puedenadherirsea la

superficiedelendoteliovascular,porello no puedenemigrardesdelosvasoshastala zonade

lucha.Consecuentementelos niñosestánprivadosdesuprincipaldefensacontrael ataque

bacteriano.Los estudiosenfamiliasdemuestranqueestedefectosetransmitegenéticamente

porcaracterautosómicorecesivo.(F¡g. 15).
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Fig. 15.Receptoresdelneutrófiloalteradosenlasperiodonlitis.

2) Defectos en la respuesta inmune celular.
Basadoenel conocidopapeldel sistemainmune en la prevencióny control de las

infeccionesen general,se podría esperarla presenciade factoresde riesgo para la

periodontitisen unarespuestainmunealterada.Estudiossobrepacientesinmunodeprimidos,

sin embargo,demuestranqueestono esasí,indicandoquedefectosen la respuestainmune

puedensermenosimportantesa la horade hacera un individuo susceptiblede padecer

enfermedadperiodontal,quelos defectosen lascélulasfagocíticas(117-119).

3) Reacciónautólogamixta de los linfocitos (AMLR).

Cuandoincubamoslinfocitosde sangreperiféricain vitro durante7 o másdías, en

ausenciade substanciasmitógenas,seproduceproliferacióncelular(120).Estarespuestaes

consideradareflejo del mecanismode reconocimientoqueocurreen la inmunorregulación

PRODUCCION
LB4
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normal,y elmantenimientodela homeostasisinmunológicanormal.LaAMLR esanormalen

algunospacientescon lupuseritematoso,síndromedeSjóegren,enfermedaddeHodgkin y

enalgunospacientesconperiodontitisrápidamenteprogresiva,juvenily algunosadultoscon

periodontitisavanzada(108,115,121).Si la supresiónenAMLR estárelacionadacon la

susceptibilidadapadecerperiodontitiso esconsecuenciade la infección,no estáclaro.Esta

alteraciónnoocurreen todoslos pacientes.Laobservacióndequelos valoresenlaAMLR es

normaldespuésde varios mesestras tratamiento,indica que la AMLR puedeno estar

relacionadacon la susceptibilidad,sino que puedeseruna consecuenciade la infección

(115,122).

4) Hiperrespuestade célulasB. (123,124)

Cuandolos leucocitosdesangreperiféricadeindividuosnormalessoncultivadoscon

antígenosdesconocidos,al queno hansido expuestospreviamente,unapequeñaporciónde

linfocitos reconocenal antígeno y respondensufriendoblastogénesisy producciónde

pequeñascantidadesde linfoquinasy de anticuerposespecíficoscontralos antígenos

activados.Cuandociertassustanciasbacterianassonañadidasatalescultivos, hastael 30%

del total de los linfocitos B responden,sufriendoblastogénesisy produciendograndes

cantidadesde linfoquinasy anticuerpos.Estosmitógenosestánreferidoscomoactivadores

policlonalesdecélulasB (PBAs), y la activaciónesconocidacomorespuestapoliclonal de

célulasB. Se hademostradoque la respuestapoliclonal de célulasB estáaumentadaen

célulasde pacientescon periodontitis rápidamenteprogresiva,en relacióncon células

normales.La basede la hiperrespuestano hasidoestablecida.Los autoreshanespeculado

quelahiperrespuestapuedeserun rasgotransmitidogenéticaqientey quepuedepredisponer

a individuos a periodontitisde comienzotemprano.Aproximadamenteel 70% de los

pacientesmanifiestanhiperrespuesta,en relaciónasujetoscontrol,peroporrazonesqueno

sonclarasel 30% restanteno. Estopuederepresentarheterogenicidaden el grupode

periodontitisrápidamenteprogresivao puedereflejardiagnósticosimprecisos.Permanece

desconocidosi estahiperrespuestarevierteconel tratamientoono.

5) Respuestahumoral específica.

Numerososestudiosdenivelesdeanticuerposséricosen pacientescon varios tipos

deperiodontitisy sujetoscontrolnormales,han demostradoquecasi todos los individuos

con periodontitisde comienzotempranoy una pequeñaproporciónde individuos con

periodontitisdel adulto, manifiestananticuerposséricosreactivoscontraantígenosde

bacteriasperiodontales.Haysin embargobastanteescasezdedatosrespectoala efectividad
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bilógicadetalesanticuerpos,y si sonprotectores,destructores,o nulosen el progresode la

enfermedad,permanecedesconocido.

La capacidadde produciranticuerposbiológicamentefuncionales,en grandes

cantidades,puedeestarrelacionadocon la resistenciaa laenfermedadperiodontal,y con

detenero enlentecerla progresiónde la enfermedad.Ciunsolley y col. (125) buscaron

correlacionesentrenivelesdeanticuerposséricosy medidasdeseveridaddeenfermedaden

pacientescon periodontitisde comienzotemprano.Observaronuna relación inversa

significativaentrereactividaddeanticuerposfrenteaAA. y P.G.y elnúmerode dientescon

pérdidade inserción.Especularonqueel fallo enunarespuestaimportantedeanticuerpos

frenteaestasbacterias,condujoa unaenfermedadperiodontaldecomienzotempranomás

avanzaday generalizada.Estasobservacionessoportanla ideadequeunacapacidadreducida

para producircantidadessuficientesde anticuerposbiológicamentefuncionalespuede

predisponeral comienzoy progresiónde la enfermedad.

6) Producciónde citoquinasy metabolismodel ácido

araquid6nico.

Una última vía de la respuestainmune, que puedeestarinvolucradaen la

susceptibilidada padecerenfermedadperiodontal,serefiere a la capacidadde las células

fagocíticasdesintetizary segregarcitoquinas(lUí), y metabolizarel ácidoaraquidónico.

Talesmediadoresparticipanen ladestrucciónperiodontal.La lUí estápresenteen la encía

inflamaday en altasconcentracionesenel fluido crevicularde zonasactivaspreviasal

tratamiento.Despuésdel tratamientolos valoresde lUí desciendenen la mayoríade los

sitiospordebajode los nivelesdetectables.Nosesabesi los individuosquesonresistentesa

padecerenfermedadperiodontal,difieren de los que sonsusceptiblescon respectoa la

produccióndecitoquinasy metabolitosdelácidoaraquidónico.

1.5.3. Resnuestadel huésneden la enfermedadneriodonta

.

1.5.3.1. Respuestade la inmunidadcelar en pacientes

periodontales.

Los tejidosgingivalesnormalescontienenlinfocitos, perocasi no seven células

plasmáticas.Lamayoríadelos linfocitossoncélulasT. Desdehacetiemposereconocequela

encíaadyacentea laslesionesperiodontales,estáintensamenteinvadidaporun infiltrado

mononuclear.En casode gingivitis leve,hay un aumentode2 a 3 vecesel númerode
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linfocitosenlos tejidosy aparecenpocascélulasplasmáticas.LamayoríasonlinfocitosT y el

6%sonlinfocitos B. En la gingivitis severa,sigueelpredominiode linfocitos sobrecélulas

plasmáticas,peroexisteigual númerodecélulasB (IgUl, 1g02)yT. Lacomposicióncelular

delos tejidosconperiodontitis,esbastantediferentedelavistaengingivitis. Enperiodontitis

el númerode célulasplasmáticasy linfocitos esmuchomayor,y las célulasplasmáticas

predominansobrelos linfocitos.78%delos linfocitos soncélulasB (IgO 67%,IgM 24%e

IgA 8%) (32). Se propuso, por tanto, que la lesión inicial estabacompuesta

fundamentalmenteporlinfocitosT, y mástardeamedidaqueavanzaelprocesoinflamatorio,

porlinfocitos B y luegocélulasplasmáticas(126,127).Más recientemente,Stouffi y col.

(128) y Johannesseny col. (129) cuestionaronestaafirmación.Ellos encontraronque los

linfocitosT y B puedenpredominarenlaslesiones,peroquehabíaunatremendavariaciónen

elnúmerodecélulasplasmáticas.Los estudiosrealizadosen ladécadade los80demuestran

quela tau T4tT8estádisminuidaenlaslesionesperiodontales,enrelacióna laobservadaen

saludo en sangreperiférica(130,131). En los pacientescon SIDA, que tienen una

periodontitissevera,hay tambiéndisminuciónde los T4y aumentodelosT8, tantoen los

tejidosgingivalescomoensangreperiférica.Taubmany col. encontraronquemuchasde las

célulasT4enlesionesperiodontalessonde hechocélulasde memoria.Tambiénencontraron

que los macrófagosgingivalespromueven,y que los T8 suprimen, la producciónde

inmunoglobulinasy anticuerpos,regulandola respuestainmunegingivala nivel local. Estas

alteracionesenlaspoblacionescelularesdela encía,ofrecenposibilidadesparaeldesarrollo

deprocedimientosdiagnósticosbasadosentécnicasinmunohistológicas.

La respuestade la inmunidadcelular en pacientesperiodontalesse ha estudiado

fundamentalmenteensangreperiférica,sobretodoen lasdosúltimasdécadas.Losestudios

de Ivanyi y Lehnermostraronunarespuestablastogénicaaumentadaen los linfocitos de

sangreperiférica,enpacientesconenfermedadperiodontal.Porotro ladotambiénseobservó

(Suzukiy Seymour)quelareacciónautólogamixta de los lionfocitosde sangreperiféricaen

estospacientesestabadisminuida,lacualdesaparecíadespuésdel tratamiento,porlo queno

sesabiasi estadisminucióneraconsecuenciaocausadelapropiaenfermedad(120,121).

Estudiosen pacientescon inmunodeficienciasen general,natural (individuoscon

deficienciaselectivade IgA, agammaglobulinemia,defectoscelulareso combinaciones

severas)o inducidaporfarmacoterapia(inmunosupresores)demostraronquela mayoríade

estosteníanunaafectaciónperiodontalsimilara los pacientescontrol(117-119).Sin embargo

pacientesconalteracionestalescomoagranulocitosis,enfermedadessistémicasquecunan

condisminucióndela funciónen los neutrófilos(diabetes,síndromede Down, etc.),todos
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han demostradoteneruna enfermedadperiodontalsevera.Como conclusiónpodemos

afirmarquelos datosdemuestranquela inmunosupresióno defectosprimariosnaturales,no

tienenefectoen la prevalenciay severidadde la periodontitis,y puedeque suprimaen

pequeñogrado,el desarrollodeinflamacióngingival.Porel contrario,deficienciasdel en las

célulasfagocíticas(neutrófilo y/o monocitos)predisponea una personaal desarrollode

periodontitislacualesdecomienzotempranoy severa.Porello sepuedeconsiderardegran

importanciadiagnósticay pronósticolavaloraciónde la funciónneutrófilaen relaciónconla

enfermedadperiodontal.

1.5.3.2. Papel de las inmunoglohulinasy anticuerpo.en la

enfermedadperiodontal.

Los estudiosrealizadosenlasdosúltimasdécadas,handemostradolaexistencia,en

pacientescon enfermedadperiodontal destructiva, de anticuerpos frentes a

periodontopatógenos(132,133).Porejemplo,la mayoríade los pacientesconperiodontitis

del adulto tienenanticuerposfrentea la PorphyromonaGingivalis , y los pacientescon

periodontitisjuvenil localizada,presentananticuerposséricosy enel fluido crevicularfrente

al Actinobacillusacuinomyce:emcomftans. Estudios sobre los niveles totales de

inmunoglobulinasen pacientescon variasformasde periodontitis,demuestranque los

individuosjóvenesconPL presentanamenudoaumentoen los nivelesde lgG sérica(134).

DeNardin y col. demuestranquela mayoríade los adultosconperiodontitistienenniveles

normalesde inmunoglobulinasséricastotales;sin embargo,los pacientescon edadesmás

avanzadaspresentanunaelevaciónen los nivelesde IgG séricos(135). Los trabajos

realizadosporPowell y col, indicanquelos nivelesde 1g04en fluido crevicularestánpor

encimadelosnivelesdeIgG4séricos,indicandoinducciónlocal delamisma(136).

Los anticuerpos con funciones tales como opsonización de A.

ac¡inomycetemcomitansy P. Gingh’alls , actividad antiproteasacontra la P.G. o

antileucotoxinacontrael A.A., sonprobablementefactoresclave en la limitación de la

infeccióny destruccióntisularcausadaporestosorganismos.

Los factoresdel huespedquepuedeninfluir en laproduccióndeestosanticuerpos

específicos,talescomogenesinmunorreguladores,que en algunosindividuospueden

conduciraun estadodeno respuesta,puedendarlugara un aumentode la susceptibilidado

aumentode la severidaden la enfermedadperiodontal.Por lo tanto, la detecciónde

anticuerposprotectoresespecíficosen sueroo en fluido crevicular,puedenactuarcomo

marcadoresdesusceptibilidadapadecerenfermedadesperiodontales.
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Los anticuerpostambiénpuedeninfluir en la enfermedadperiodontal,actuandosobre

lacolonizaciónbacterianaenla superficiede la mucosa.Estudiosactualesdemuestranquela
P.G. tiene unafimbria que intervieneen la adherenciasobrela superficiede la mucosa.

Anticuerposqueactúansobreestafimbriaimpidenin vitro, la adhesiónde estabacteriaa las

superficies epiteliales de la cavidad oral. Por lo tanto anticuerpos frente a

periodontopatógenosenlapuertadeentrada,puedenprevenirsucolonizacióneinterrumpirel

desarrollode laenfermedadperiodontalenun estadioinicial.

1.5.3.3. Importanciade las citoquinasy mediadoresde la

inflamación en la enfermedadperiodontal.

LaIL-1 esla citoquinamejorestudiadaen laenfermedadperiodontal,y fuedescrita

por primeravez en el fluido crevicularde encía inflamadapor Charon y col. (137)y

Mergenhagen(138).LalUlBetafuelocalizadaentejidogingivalporJadinskiy col. (139)y

extraídadelaencíaporHónigy col. (140)Los valoresde lUí Alfa y de IL-1 Betaen fluido

crevicular,fueron valoradosseparadamenteporMasaday col. (141), quienencontróque

normalmentelos nivelesde IL- 1 Betaeranmás altos que los de IL- 1 Alfa. También

observaronque los nivelesde lUí disminuyendespuésdel tratamientode la enfermedad

periodontal.El papeldela lUí esmúltiple, entrelasmásimportantesestán:Aumentode los

nivelesdeprostaglandinaE2 porlos fibroblastosgingivales,aumentodel RNA mensajero

parala procolagenasaen los fibroblastos(142).Peroquizá una de las funcionesmás

importantessealadeactivarlososteoclastosparaprovocarreabsorciónósea.Unalinfoquina

conocidaporcausarreabsorciónóseay anteriormentellamadafactoractivadorde osteoclastos

(OAF) secaracterizóporDewhirsty col,comolUí Beta.

EstudiosrecientessobreIL-6 sugierenque tiene un papaelimportanteen la

regulacióndel infiltrado decélulasplasmáticasen la enfermedadperiodontal.Ademásel

sobrenadantede lascélulasmononucleares,estimulanla produccióndecélulasplasmáticas

productorasde IgOenmayorcantidadqueIgA e lgM. Tambiéninducenla producciónde

célulasplasmáticasproductorasde1g03e 1gC14.Estopuededarlugara un aumentodelos

nivelesenfluido creviculardeIgG4encontradosporPowell y col (136).

Los mediadoresmásestudiadosqueintervienenenlaenfermedadperiodontal,sonlos

que pertenecenal grupo de los metubolitos del ácido araquidónico y las

nietaloproteinasas
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Aproximadamentedesdehacedosdécadassesabeque la prostaglandinaE2 en

cantidadesdeterminadas,producereabsorciónóseain vitro. EstaprostaglandinaE2, se

encontróa estasconcentracionesen la encíay en el fluido crevicular (143). Además

Offenbachery col,demuestranquehay evidenciade quelos nivelesdeprotaglandinaE2en

fluido crevicularsecorrelacionancon períodosde actividadde la enfermedad(144); y

proponenque nivelesde PGE2porencimade unosvaloresdeterminados,puedaserun

indicadorde susceptibilidad,enpacientescondestrucciónperiodontal.

Las bacteriasperiodontalesbienpodríanestimularlas célulasinflamatoriasy los

fibroblastosde la encíaparaproducircitoquinas,incluyendolUí, TNF, 1U6, y otrasque

actúanestimulandola rebsowiónósea.Estascitoquinasactúanatravésde losmetabolitosdel

ácidoaraquidónico,principalmentelasprostaglandinas.La destrucciónóseaseproducepor

laactuaciónde lososteoclastos.Sin embargoel hueso,comocualquierotro tejidoconectivo,

no solo sufre destrucciónsino que también presentaaposición,es decir, sufre un

remodelado.El huesoquees removido,esposteriormentereemplazadoporla actuaciónde

los osteoblastos.Los precursoresdelos osteoblastossonllevadosal lugardeactuaciónpor

factoresquimiotácticos,y sediferencianen osteoblastosmaduroscapacesde sintetizar

proteínasóseas,talescomo:colágenotipo 1, osteocalcina,osteopontinay proteglicanos.Una

vezquelamatrizproteicahasidosintetizaday depositada,seproducelamineralizaciónde la

misma.(Fig. 16)
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Fig. 16.Factoresdelhuespedyremodeladoóseo.

Unesquemadel remodeladoóseoqueseproduceenlaenfermedadperiodontalpodría

serel siguiente.Las célulasinmunesproducencitoquinasque son responsablesdel

remodeladoóseo.Este puedeempezarpor la rebsorciónosteoclística,produciendola

liberaciónde factoresde crecimientode la matriz ósea.Estosfactoresde crecimiento

estimulanlos osteoblastosquesonresponsablesde la deposiciónósea.Por lo tantopodemos

observarqueel conocimientode tanto lascitoquinascomode los factoresde crecimiento

liberadosde la matriz, sondosfactoresde gran importanciapara poderentenderestos

fenómenosde reabsorción/aposiciónósea.La formacióny activacióndelososteoclastosse

producepor la acciónde citoquinas,queincluyen,lUí, TNF, 1U6y porvitamina D, los

cualesaumentanla proliferacióny diferenciacióndelos precursoresdeosteoclastosa partir

dela líneagranulocito/macrófago.El desarrollodelprecursordeosteoclastosseve acelerado

porlos productosdelamatrizy delascélulasóseasquesonliberadosdurantela reabsorción

e incluyen1U6, TGF-Beta,factorinductorde osteogénesis(OIF), calcio y fosfato.Este

Osteoclastos 1 osteoblastos

A
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procesoestácontroladoporINF-Gamma,TNF-Betay receptorantagonistade la IL-l, que

inhibenladiferenciaciónosteoclástica.

Despuésde la reabsorciónseactivanlos osteoblastosporlos factoresdecrecimiento

delamatrizósetTOF-Beta(esel estimulantedeosteoblastosmásimportanteliberadodela

matrizósea),factorinductordeosteogénesis,proteínaosteoformadoray osteogenina.Los

osteoblastostambiénsonestimuladospor,TGF-Alfa,factoresdecrecimientoinsulin-like 1 y

2, factoresdecrecimientoderivadosde lasplaquetas,factoresdecrecimientoderivadosde

los fibroblastosy posiblementeotros factoresliberadosen el microambientelocal. La

deposiciónósea,al igual quela rebsorción,estátambiénbajoestrechocontrol(porejemplo,

la deposiciónóseaestáinhibidaporIUl y TNF). (Rg. 17).
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FORMACION Y ACTIVACION DE OSTEOCLASTOS
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Fig. 17.Formaciónyactivacióndeosteoclo,stos.

Está claro entoncesque la evaluaciónde estosfactoresesimportanteparael

entendimientodelapatogénesisdelaenfermedadperiodontal,no soloenel conocimientode

comosereabsorbeel hueso,sinocomocicatrizadurantelos períodosde remisióno después

deltratamiento.Lamedicióndeestosfactoresreguladores,comocitoquinas,prostaglandinas

y componentesde la matriz ósea,ofrecenuna granvía comoposibilidaddiagnóstica.La

valoraciónde un grupou otrodeestosfactores,queinfluyen tantoenla formacióncomoen

la actividad de los osteoclastosy osteoblastos,puede ser útil en el diagnósticoy

monitorizacióndelaenfermedadpeiiodontal.
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La degradacióndel tejido blandoen la enfermedadperiodontal,se producepor

enzimasbacterianosy del huespedtalescomoplasminay las ¡netaloproteinasas.Estas

últimasincluyen, la colagenasa,quees de dos tipos, el tipo tibroblastoque degrada

colágenotipo III, y el tiponeutrófiloquedegradacolágenotipo 1. Lasestromalisinas,son

metaloproteinasasquedividen muchasproteínasy tambiénsuperactivanlascolagenasas.La

gelatinasaactúasobreel colágenodesnaturalizado,y tambiéndegradacolágenotipo IV y

V. Lascitoquinas,IL-1 Beta,TGF-Alfa y EGF, son capacesdeinducir la producciónde

colagenasatipo 1, IV y y por lo queratinocitos.Ademáslasbacteriaspuedenactivarlas

metaloproteinasasdeformadirecta,o biendeformaindirecta,atravésde la estimulaciónde

lascélulasdel huespedqueproducencitoquinas,lascualesinducenlocalmentealascélulas

paraproducircolagenasas.Por lo tanto la producciónde metaloproteinasasy otrasenzimas

destructorasdetejido,comolaelastasa,y laidentificacióndeltipodecolagenasaproducidoy

su fuente,si es neutrófila o fibroblástica,puedenservir como mediodiagnósticode

enfermedadperiodontal.

El papeldeotrosmediadoresde la inflamación,comosonlahistamina,serotoninay

factoresdela coagulación,enla enfermedadperiodontal,noesactualmentemuy conocido,

pero esprobableque seade gran importancia.La actuaciónde los neuropéptidosen la

modulacióndela respuestainmuneenla enfermedadperiodontal,estambiéndesconocida;

sin embargoesprobablequejueguenunimportantepapelsi tenemosencuentalaimpoxtancia

que tiene el estréssobre los mecanismosde defensaa travésdel eje psico-neuro-

inmunológico.Las preocupaciones,la angustiay la disfuncióninmunológicaha sido

sugeridacomofactorinfluyenteenlos estudiosrealizadosenGUNA.

1.5.3.4. Sistemadel complementoy enfermedadperiodontal.

Muchosestudioscomentanla importanciadelcomplemnto,no solo partcipandoen la

patologíade laenfermedadperiodontal,sinoquetambiéncomoprotectorfrentea lasbacterias

periodontales.La importanciadelcomplementoradicafundamentalmenteenla opsonización

y fagocitosisbacteriana,y en la digestiónprotelítica.Schenkeiny Gencoestudiaronla

activacióndelcomplementoenel fluido crevicular,y encontaronqueel cuartocomponente

del complementoestabapresenteenun85%delnivel séricoenpacientesconperiodontitisdel

adulto. Por otro lado, se encontróC3 en fluido gingival en un 20% del nivel sérico

(145,146).Además observaronque el C3d estabapresenteen el fluido a altas

concentracionesy noensuero,sugiriendoactivaciónlocal en lesionesperiodontales(146).

EstasafirmacionesfueronconfirmadasporTollefseny Saltvedt(147).Niekrashy Patters

mostraronque la concentraciónde O aumentabade forma importantedespuésdel
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tratamiento,sugiriendoque la activacióndeO varíacon la severidadde la inflamación

periodontal(148).

Lamayoríadelos estudioshablandequeladivisióndeC4esobservadararamenteen

pacientesperiodontales,exceptoenel casode la periodontitisjuvenil localizada(149,150).

La presenciadeactivacióndeC4enPJL,juntocon la activacióndeO y la escasao nula

activacióndeC4enperiodontitisdeladulto,sugierequeenla PM. seactiva la vía clásica(y

posiblemntetambiénlavíaalternativa),mientrasqueen laperiodontitisdcl adultoseactiva

principalmentelavíaalternativa.Estasdiferenciasenla activacióndelcomplementopuedeser

perfectamentedebidaalosaltosnivelesde anticuerposfrentealAA. encontradosen el suero

y fluido crevicularde pacientescon PJL.

La división de los distintoscomponentesdel complementoenel fluido crevicular,

indica un medio importantepara poder diferenciarentrelas distintasenfermedades

periodontalesy comomediodiagnósticoparadistinguirsaluddeenfermedad.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipótesisde estetrabajoesestablecerel mapacitológico mediantetécnicas

inmunohistoquimicas,endostiposdeperiodontitiscon progresióndiferente,y suevolución

alo largodenuevemesespostratamiento.Porotro ladoestudiamostambiénlos cambiosen

estasdosperiodontitisdesdeun puntodevistaclínico,estableciendounaposiblecorrelación

clínico-histológica

2.1. Obietivos

.

1.- Comparaciónde la respuestaclínica en dos tipos de periodontitiscon

diferentey suevoluciónalo largodenuevemesespostratamiento.

2.- Estudiarlasdiferentespoblacioneslinfocotariasenperiodontitisrápidamente

(T4, ‘rs, T4/ T8, B)

progresión

progresiva.

3.-Estudiarlasdiferentespoblacioneslinfocitariasenperiodontitiscrónicadel adulto. (T4,

T8,T4/T8,B)

4.-Estudiarla presenciadecélulasdeLangerhansy suimportanciainmunológicaenambos

tiposdeperiodontitis.

5.- Estudiarla presenciade lascélulasNatural-Killery su importanciainmunológicaen

ambostiposdeperiodontitis.

6.- Correlacionarlos hallazgosclínicos e inmunohistoquimicosen ambostipos de

periodontitis.
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3- MATERIAL Y METODO

3.1 POBLACION ESTUDIO.

Paraesteestudiohemosseleccionado24 pacientes,deentrelos que acudena las

consultasdel Masterde Periodonciade La FacultaddeOdontologíade La Universidad

Complutensede Madrid. De acuerdoa unos criterios basadosen registrosclínicos y

radiológicos,los hemosclasificadoenpacientesafectosdeperiodontitiscrónicadeladultoy

periodontitisrápidamenteprogresiva.(4647,151,152)

A) CRITERIOS DE INCLUSION.

Periodontitiscrónicadel adulto

- Edad: Pacientesde más de 40 años.

- Que presentenentreun 20-30% depérdidaóseadefinida

radiológicamente.

- Al menosuna bolsa de 5 mm. porcuadranteo, doso más

bolsascada2 cuadrantes.

Periodontitisrápidamentenrogresiva

.

- Edad:Pacientescon menosde 35 años.

- Que presentenun 30%depérdidaóseadefinida

radilógicamente.

- Al menosuna bolsa de5 mm.porcuadranteo, daso más

bolsascada2 cuadrantes.

B) CRITERIOS DE EXCLUSION.

- Enfermedadsistémica.

- Medicaciónsistémicacon efectossobreperiodonto.

- Embarazo.
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C) DISTRIBUCION DE LA POBLACION.

Deacuerdoaestaclasificacióny aestoscriteriosla distribución

dela poblaciónparaesteestudioescomosigue:

- 10 Pacientescon 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. PARÁMETROS CLíNICOS. (153-179)

En cada paciente,y en cadavisita de acuerdoal diseñoexperimental,hemos

valoradolos siguientesparámetrosclínicos.

a)Profundidadde sondaje.

b) Nivel de inserción.

c) índice de placa(presencialausencia).

d) Sangradoal sondaje(presencia/ausencia>.

Para latomadetodos los registros,utilizamosunasondaelectrónicacomputerizada

depresiónconstante(floridaProbe).Lasondafloridaesun sistemaqueincluye:2 posibles

piezasdemano;unaparaobtenerla profundidaddesondajey otraparacontrolarel nivel de

inserción(disc probe). Un transductorde señal, de lecturadigital. Un pedal, que al

presionarlomandalaseñal.Y un ordenadorcon impresoraquealmacenay analizalos datos.



81

El registroelectrónicode los datos,elimina posibleserrorescuandoutilizamosuna sonda

convecional,ya que estasebasaen la detecciónvisual de los mismos.Porotro lado, al

almacenarlos registrosen un ordenador,posibilita la comparacióny análisisde los datos

entrelasdiferentesvisistas,observandoconrapidezy facilidadlos cambiosobtenidos.

La sondaflorida tieneunaprecisiónde 0,1 mm. (la convencionalde 1 mm.). Un

rangode 10 mm. Fuerzaconstantede25 grs. Fácil deusarencualquierlocalizaciónde la

boca.Esterilizable.Y no esun metodocruentoo invasivoque puedadañarla saluddel

paciente.

La desviaciónestandarenmedicionesrepetidasde profundidadde sondajey de nivel

de inserción,esmenorcon la sondaflorida, que con la sondaconvencional.Podemos

detectarconunaaproximacióndel99%y utilizandoel métodode la toleranciarecomendado

porHaffajeey colaboradores,unapérdidade inserciónde lmm. Esto implica una gran

mejoríaenrelaciónconlassondasconvencionales,querequierenunapérdidadeinserciónde

2-3mm,parapoderserdetectadas.Porlo tantola sondaflorida comométododiagnósticoes

másexacto,y podemosdetectarde formamástempranala progresiónde la enfermedad

periodontal(pérdidadeinserción),queconlas sondasconvencionales.

a) Profundidaddesondaie

.

Paracalcularlaprofundidaddesondajecon la sondaflorida, secolocala piezade

manocorrespondientesobreel margengingival.Unavezallí sedeslizala puntadela sonda,

atravésdelmanguitoquetienela piezademano,hastael fondo de la bolsa,a la vezque se

pisael pedalquedandoregistradala distanciaquehay desdeelmanguitohastael final de la

sonda,queesequivalentealaprofundidaddela bolsa.

b) Nivel deinserción

.

En las visitas 1 y 2, calculamosel nivel de insercióncon una sondaperiodontal

convencional,tomando comopuntofijo la líneaamelocementaria.En las visitas 3 y 4, lo

medíamosconla sondaflorida,(conlapiezade manoapropiadaparaello, el disc probe).Es

similara lapiezade manoqueseutiliza paralaprofundidadde sondaje,perocon lavariación

dequepresentaun disco,queva ahacertopesobrelas carasoclusalesdelos dientes,paraasí

podertomarmedidasperfectamentereproducibles.Porlo tantoconesteaditamento,tenemos

comopunto fijo paracalcularla posiblevariaciónen el nivel de inserción(gananciao
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pérdida),lascarasoclusalesdelosdientesy comopuntovariableel fondode la bolsa.(Esun

nivel de inserciónrelativo).

c) índicedeplaca

.

Paraesteestudiohemosutilizadoel índicedeplacadicotómico,esdecir,presenciao

ausenciadeplacaalpasarlasondaporel cuellodentario,anivel delmargengingival. Hemos

analizado3 superficiesporvestibular(mesial,medialy distal) y 1 porlingual o palatino.Lo

hemosrealizadotambiénconla sondaflorida,yaqueal presionarel pedalquedaregistradala

presenciao ausenciadeplacaen la fichadelpacientequetieneenel ordenador.

d) Sangradoal sondale

.

Conla sondafloridatambiénpodemosmarcarenla fichadel paciente,la presenciao

ausenciadesangradoal sondajeencadauno delos puntosanalizados.Hemosestudiado3

puntosporvestibular(mesial,medialy distal)y 1 porlingualo palatino.

3.3. PARÁMETROS HISTOPATOLOGICOS.

La obtenciónde muestrassellevó acabotomando2 biopsiasdecadapaciente,de 2

zonasestablecidasel díade la selecciónde lospacientes;unacomoclínicamenteenferma

(definidacomoaquellalocalizacióndemásdeSmm.deprofundidaddesondaje)y otracomo

cliicamentesana(definidacomoaquellalocalizaciónde menosde5 mm. deprofundidadde

sondaje).

El actoquirúrgicoparala tomadebiopsia,seefectuóbajoanestesialocal y mediante

el punchStiefel cilíndricode 3 mm. dediámetro,perpendiculara la superficieoral de la

encía,obteniéndoseepiteliooral, tejidoconectivoy epiteliode la bolsa.Recogidasambas

piezasquirúrgicas(enfermay sana),se lavaroncon suerofisiológico. Se procedióa la

fijacióndelapiezasana,enformol neutrotamponadoy seenvíaal laboratoriodeAnatomía

Patológicadel Hospital Clínico SanCarlosde Madrid, paraprocedera su inclusión y

posteriorcortey tinción;paraluegorealizarel estudiohistológicoconvencional.Lapiezade

tejido enfermo,unavezlavadacon suero,seprocedióa sufragmentaciónen dos partes

iguales(con pinzasquirúrgicasy cuchillaGillette).Conunadelaspartesseprocediódeigual

maneraqueconlapiezasana,paraestudiohistopatológicoconvencional.La otrapartede la
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pieza enfermase trasladaen fresco al laboratoriopara su procesamientoinmediato

(congelaciónennitrógenolíquido),corte(microtomocriostato)y preparaciónparaestudiode

losdistintostiposcelularesdelinfiltradoinflamatoriocontécnicasinmunohistoquímicas.

3.3.1. TECNICAS HISTOLOGICAS CONVENCIONALES (180)

Laspiezasfijadasen formol seprocesaronsegúnlos procedimientoshabitualesde

inclusiónen pandina,obteniéndosecortesseriadosde6 micrasy setiñeronen el laboratorio

delHospitalClínicoSanCaños,segúnel procedimientohabitualparaestatécnica.

b) TricrómicodeMasson

.

En el mismo laboratorio,obteniéndosecortesde 6 micrasy segúnel siguiente

procedimiento.

1.-Desparafinaciónehidrataciónconaguadestilada.

2.- Semantienedurantetodalanoche,atemperatura

ambiente.

3.- Lavarconaguacorrientehastaqueel coloramarillo

desaparece.

4.- Lavarenaguadestilada.

5.- SolucióndehematoxilinaférricadeWeigertdurante10

minutos.Lavarenaguacorriente10 minutos.

6.- Lavarenaguadestilada.

7.- Solucióndefucsinaácidaescarlatadurante2 minutos.

Escarlataacuosa, 1% 90,0 ml.

Fucsina ácida acuosa,1% 10,0 ml.

Acido acéticoglacial 1,0 ml.

8.- Lavarenaguadestilada.
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9.- Soluciónverdeluzdurante1 minuto.

Verde luz, amarillento 2,0 gm.

Agua destilada 98,0 ml.

Acido acético glacial 1,0 ml.

10.-Lavarenaguadestilada

11.-Soluciónácidoacéticoglacialde3 a5 minutos.

12.-Deshidratarenalcoholde95%,alcoholabsolutoy aclarar

en xileno, doscambioscadauno.

13.-MontarconPermounto Histoclad.

Los resultadosqueseobtienenconestatécnicason:

- Núcleo Azul.

- Citoplasma,queratina,fibrasmuscularesy fibras

intercelulares Rojo.

- Colágeno Verde.

Con estastécnicasconvencionalesy en cadaexamen,seanalizanlas siguientes

variables:

- Epitelio:Espesordeepiteliooral.

Queratinización.

Granulosis.

- Corion: Neoangiogénes¡s.

Degeneracióndelcolágeno.

Infiltradoinflamatorio.

Parael análisismorfométricodeestasvariables,seutilizó un MicroscopioOlympus

BH-2. El espesordel epitelio oral secuantificabaen micras,con un ocular(X1O) y una

cuadrícula,teniendoquemultiplicarel resulatadofinal por8. Con el restode las variables

obteníamosdatossemicuantitativosy la presenciasevalorabacomosigue:
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-: No existe.

+1- : Mínimo.

+ : Leve.

++: Moderado.

Avanzado.

3.3.2. INMUNOHISTOQUIMICA.

Desdeprincipios de los añossetentase han introducido nuevastécnicasde

objetivizacióndeantígenosenlos tejidos,basadasen laposibilidaddeunirquímicamenteun

anticuerpoaunaenzima.

Los anticuerposnecesariosparaello seobtienenpor medio de hibridomas,cuya

técnicadeproducciónfuedescubiertaporKohleryMilstein(181)yla búsquedadelaenzima

ideal seprolongóhasta1966,añoenel queNakanoy Pierce(182)utilizaron conéxito la

peróxidasaderábano.

Comoesbienconocido,losantígenosreaccionancon los anticuerpos,quea suvez

tienendeterminantesantigénicosquelespermitenactuarcomoantígenosparareaccionarcon

otrosanticuerpos:asísepuedenformarcadenascasiilimitadasdeantígenosy anticuerpos.El

marcajedelúltimoanticuerpoconunaenzimacomola peroxidasas,quetengalapropiedadde

inducirunareaccióncoloreadaenunsustratodeterminadocomola diaminobencidina(DAB),

permitela identificaciónde losantígenoscontenidosenlascélulasy tejidos.

Laperoxidasa,con susustratoespecífico,el peróxidodehidrógeno,reaccionaen una

primerafaseformandoun complejoque seguidamenteinteraccionaconel cromógeno3-

3’diaminobencidina(DAB, tetraclorurode3-Ydiaminobencidina),quedandoestaúltima en

estadooxidado.Lasmoléculasde DAB, unavezoxidadas,presentanunaseriederadicales

libresquereaccionanentresi paraformar polímeros insolublesde color marrónoscuro

(polímerosdeindaminay fenacina).Estoscompuestosresistenalos solventesde los lípidos,

porloqueesposiblerealizarpreparacionesmicroscópicaspermanentes.

Desdeel descubrimientode la técnicadeproducciónde hibridomasen 1975, los

anticuerposmonoclonaleshansido usadosenvariasramasdelamedicinay sehanproducido

cientosde ellos, que reaccionancon diferenteslinfocitos. La proliferaciónde nombres
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provocaciertaconfusión,ya que muchosanticuerposa los que se

nombrereaccionanconel mismoantígeno.Con el fin de clarificar

agrupadolos anticuerposquereconocenantígenossimilaresengrupos,

differentiation”(CD) ogruposdediferenciación.(99).

les ha dadodistinto

los términos, sehan

llamados“clustersof

Así y refiriéndonosúnicamentealosutilizadosenestetrabajo: (Fig. 18).

Grupos de
diferenciación (CD)

Anticuerpo
utilizado

Especificidad

0% 111

Receptor para

eritrocitos de carnero
presente en todas
las células T.

CD Unfocitos T
cooper.I ¡nduct.

CD8
T 8

Linfocitos T
supres.I citotox.

CD PAN 8 Subpoblac¡ón 8

LEU 7 “Natural KilIer’

la Linf. 8, monocitos,
macrótagos, 0. de
Langerh. y ¡¡nf T act.

Fig. I& Anticuerposutilizadosenel estudio.
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Los anticuerposusados,fueron producidosporDako Corporation,SantaBárbara,

California.

Deserinci6n de la técnica utilizada (Inmunoneroxidasa)

.

Laspiezasfueron cortadasenseccionesde 5-6micrasconun criostatoa ~30ó<2y

montadosobreportas,habiéndosedejado15 minutosel materialenel criostatoantesde

cortarlo.

Sedejasecaralaire30-60minutos.

Esfijadoconacetonafríadurante10minutos.

SedejasecaralaireSminutos.

Se introduceencloroformo20minutos.

Secado2-3minutosalaire.

Incubadoconelanticuerpoprimarioencámarahúmedauntiemponomenorde 30-45
minutos.Lasdilucionesutilizadasparalos anticuerposfueronlassiguientes:T4 1/10; T8

1/25; T11 1fl5;B 1/100; la 1/lOOyLeu7 1/5.

LavadoconTRIS PH 7,6; secadoalrededordelcorte.

Incubadoconel sueropuente(RAM: rabbitanti mouse,DAKO

P-161 marcadoconperoxidasa)a dilución 1/50 en una soluciónde TRIS (2 partes)más

suerohumanonormal(1 parte).

LavadoconTRIS PH 7,6; secadoalrededordelcorte.

Reveladocondiaminobencidina+ H202 al 3%un máximode 10 minutos.

LavadoconTRIS.

Secontrastaconhematoxilina15minutos.
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Lavadoconaguacomente.

Sedeshidratamediantepasoporalcoholesdegraduacióncreciente.

Semontaenbálsamoutilizandocomosolventeintermedioel xilol.

Laspreparacionessonarchivablesdeformapermanente.

Paralacuantificacióndelasdistintascélulas,separábamoslos dosepitelios(oral y de

la bolsa)del conectivo,y estea suvezlo dividíamosen trespartes(conectivosuperficial,

conectivoprofundoy conectivosubyacenteaepitelio dela bolsa)segúnesquema(Fig. 19).
En cadazonaseanalizaron:LinfocitosT, T4, T8, B, CélulasNaturalKiller, Linfocitos

activadosy CélulasdeLangerhans.Los contajesdecélulasteñidassehicieronporel mismo

observadorentodosloscasos,con un microscopioOLYMPUS BH-2 provisto de monitor

SonyKX-14 CP1 con adaptadorSonyCCD, con un ocular xlO aumentosy un objetivo

x40aumentos,valorandoen el campodel monitor las zonasdondemásinfiltrado hubiese.

Enel conectivocercanoaambosepitelios,tuvimosencuentaqueseviesela crestadedichos

epiteliosenel campodelmonitor.Parael contajedelascélulasdeLangerhans,analizábamos

5 camposy secalculabala media.
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3.4 DISENO EXPERIMENTAL.

Lospacientesfueronseleccionadosen laclínicaperiodontaldelMasterdePeriodoncia

de La Facultadde Odontología(UCM - Madrid) deacuerdoa un diagnósticoclínico y

radilógicode presunción.En basea unos criterios de inclusión estospacientesfueron

clasificadosen PCA y PRiP. Unavezseleccionadosfueroncitadosa las4 semanasparael

comienzodel estudio.Enestavisita basalserealizó:1)Tomademuestrade fluido crevicular

para estudio bioquímico. 2) Toma de muestrade placa subgingival para análisis

microbiológico.3> Estudiode los parámetrosclínicosanteriormentedefinidos.4) Tomade

biopsiaparaestudiohistopatológico.En estavisita se le prescribea los pacientesun

C
GEB p CEO

Fig. 19.Esquemaqueilustro losdiferentescompartimentosestudiadosen la encía.FR: Epitelio dela boba.

FO: Epitelio oral. CEO: Conectivopróximoal epitelio oral. GP: Conectivoprofundo. CEB: Conectivo

subyacentealepiteliodela bolsa.
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antibiótico vía sistémica(metronidazol250 mgr./8h.)duranteuna semana.Pasadaesta

semana,secita nuevamentealos pacientes(visita 1) paranuevatomademuestras(excepto

biopsia)y registrosclínicos;paraconocerla respuestainmediataa los antibióticos.A partirde

aquíy en2 semanasselesrealizatratamientobásicoalospacientes(instruccionesenhigiene

oral y raspaje/ alisadodetodalabocaporcuadrantes).Pasadasestasdossemanasselescita

otravez(visita2)paranuevatomade muestras(exceptobiopsia)y registrosclínicos;para

conocerla respuestainmediataaltratamientorealizado.A lasochosemanasde la visita 2, se

lesvuelveacitar (visita3)y selesrealizaunatomacompletademuestras(incluidabiopsia)y

deregistrosclínicos.A partirdeaquíseinstauraun programademantenimientoperiodontal,

cadatresmeseshastacompletarelafio. Encadavisitademantenimientoserepitirá labatería

completademuestrasy registrosclínicos.(Sg.20).
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Fig. 20. Diseñoexperimentaldel estudio.

3.5 ANÁLISIS DE LOS DATOS. ESTUDIO ESTADíSTICO.

Parael análisisdepresencia/ ausenciadeplacasupragingivaly sangradoutilizamosel

•OQIJIMICA BOOUIMICA
MI~ROMLOGIA MHROBILOGIA
CLiNICA CUNICA
HISTOPATOLOGIA HISTOPATOLOGIA

3 MESES

B100IJIMIOA
MICROBILOGIA
CUNIOA
HISTOPATOLOGIA

3 MESES 1 AÑO3 MESES

testdechi cuadrado,paradatoscualitativosnominales.
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Parael estudiodelaprofundidaddesondajey nivel deinserción(datoscuantitativos)

utilizamosla t destudent.

En lavaloracióndelosdatoshistológicoshemostransformadounavariableordinalen

semicuantitativa,analizándoloportantoconla t destudent.

Conlos resultadosde inmunohistoqulmica(datoscuantitativos)usamostambiénla t

destudent.
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4. RESULTADOS

4.1. RESULTADOS CLINICOS.

1) Indice de níaca

.

El índiceutilizado,espresencia1 ausenciadeplacasupragingival.En el inicio del

estudio(día0), las zonasdefinidascomosanas(PRP-S,PCA-S)presentanmayorcantidad

de placaque las zonasdefinidascomoenfermas(PRP-E,PCA-E) y estadiferenciaes

estadisticamentesignificativa. En la primeravisita demantenimiento,lacantidadde placa

disminuyeen todosloscasossalvoparala PRP-Equesemantieneenlos mismosporcentajes

(25%)siendoestadisminuciónestadísticamentesignificativaenlaszonassanas,sin embargo

alos6meses(Y visita demantenimiento)seproduceunarecaídaenlos nivelesdecontrolde

placa,quepersisteen laúltimaexploración,salvoparaPCA-Equevuelveadisminuir. (Tabla

1, gráficas1, 2,3,4).

PLACA %

Tabla 1. Porcentajemediodepresenciadeplacaenlasdiferenteslocalizaciones.
_____ Estadisticamentesignificativo. Pc = 0,05.
PRP-E:Periodontitisrópidainenteprogresivalocalizaciónenferma.
PCA-E:Periodonlitis crónicadeladultolocalizaciónenferma.
PRP-S:Periodonlitisrdpidoanenteprogresivalocalizaciónsana.
PCA-S:Periodontitiscrónicadeladulto localizaciónsana.
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2) Sangradoal sondaje

.

Al contrarioqueen el índicede placa,al inicio delestudio(día O), el porcentajede

localizacionesconsangradoal sondajeerasuperiorenlaszonasenfermas(y mayaren PCA-

E queenPRP-E)queen lassanas,siendoestasdiferenciasestadísticamentesignificativas

parala PR]’. Laslocalizacionescorrespondientesa PRP-E trasel tratamientoy en lascitas

demantenimiento1 y 2, mantuvieronunosnivelesaltos de sangradosimilaresalos de la

visitaO, paraaumentaral finaldelestudioporencimade los nivelesiniciales.La evoluciónen

la PCA-Efue muy similar, aunqueenestaszonasseprodujo unaimportantedisminución

despuésdel tratamiento,queluegofue aumentandopaulatinamentea lo largodel estudio,

hastallegaranivelesligeramenteinferioresa los iniciales. Al final del estudioel porcentaje

de localizacionescon sangradoal sondajeera mayoren PRP-Eque PCA-E. (Tabla 2,

gráficas5,6, 7, 8).

SANGRADO (%)

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

OlA 0

3M

SM

9M

66,66 1 77,77 1 25 44 44

66,66 42,85 25

62,5

~iWf

37.5

60

Tabla2. Porcentajemediodesangradoalsondajeenbu distintaslocalizaciones.
____ Estadlsticamentesignificativo.P: <= 0,05
PRP-E:Periodontitisrdpidamenteprogresivalocalizaciónenferma
PCA-E:Periodontitisaónicadeladultolocalizaciónenferma.
PRP-S:Peñodontitisrápidamenteprogresivalocalizaciónsana.
PCA-S:Periodontitiscrónicadeladultolocalizaciónsana.
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3) Profundidaddesondaje

.

Laslocalizacionesal inicio delestudiopresentabanunaprofundidaddesondajemedia

de: PRP-E: 5,98 ±1,37.PCA-E: 5,53 ±1,64.PRP-S: 2,1 ±1,24.PCA-S: 1,88 ±0,67.
EstasdiferenciasentrePRP-Ey PRP-S,PCA-Ey PCA-Ssonestadísticamentesignificativas,

perono entrePRP-Ey PCA-E. Una vez realizadoel tratamientoy en la 18 visita de

mantenimientola profundidadde sondajedisminuyó en todos los grupos siendo

estadísticamentesignificativapara PRP-E (5,98 ±1,37;3,55 ±1,27)y PCA-E (5,53
±1,64;3,34 ±0,62),no habiendosignificación intergrupos.Esta disminución en la

profundidadde sondajesemantuvo a lo largo del estudiono habiendosignificación

intragruposni intergrupas.

Porlo tanto la disminuciónen la profundidadde sondajefue similar tantoparala

perodontitisrápidamenteprogresivacomopara la periodontitiscrónicadel adulto, no

habiendodiferenciasestadísticamentesignificativasentreambosgrupos.(Tabla3, gráfica9.)

PROFUNDIDAD DE SONDAJE

PCA-E , 000-oPRP-E PCA-S

DIA 0

3M

6M

9M

5,98 ±1,37’

[3 5±1.271

j~~j~1~73I

3,88 ±0,54-~

5,53 ±1,64’

(§~j~621

3,4 ±1,21_1

3,68 ±1,30~1

‘ 2,1 ±1,24 ‘1,88 ±0,67

1,61 ±0,65 1,37 ±0,35

1,87 ±123 1,46 ±0,39

2,08 ±í,~ í,« ±o,n

Tabla3. Profundidaddesondajemedia±desviaciónestándar,enlasdiferenteslocalizaciones.
_____ Estadísticanzentesignificativo.P <= 0.05

PRJ’-E:Perlodomitisrápidamenteprogresivalocalizaciónenferma.
PCA-E:Periodonfitiscrónicadel adultolocalizaciónenferma
PRP-S:Periodoniltis rdpidamenteprogresivalocalizaciónsana.
PCA-S:Periodoniltis crónicadeladultolocalizaciónsana.
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5) Nivel de inserciónrelativo

.

Lamedicióndel nivelde inserciónrelativotomacomopuntofijo otrazonaqueno sea

lalíneaamelo-cementaria,y enestecasoal realizarloconlasondaForida® (discprobe)tiene

comopuntode referenciala caraoclusalde los dientes.Se realizóen el segundoy tercer

mantenimiento(a los 6 y 9 mesesrespectivamente)y se observaque no hay más

modificacionessignificativasintragrupos,aunquepersistendiferenciasestadísticamente

significativasentrePRP-Ey PRP-S.Lagananciade insercióntrasel tratamiento,semantuvo

establea lo largo del estudioy no se encontrarondiferenciasen el resultadoentreel

tratamientodela periodontitisrápidamenteprogresivay periodantitiscrónicadel adultoen

términosde gananciade inserción.(TablaS,gráfica11)

NIVEL DE INSERCION RELATIVO

1
1
1

TablaS.Nivel deinserciónrelativo medio ±desviaciónestándar,enlasdiferenteslocalizacionesa los6 y 9
meses.

Estadísticamentesignificativo.P:<= 0.05.
PRILE:Periodontit¿srápidamenteprogresivalocalizaciónenferma.
PCA-E:Periodontitis crónicadeladultolocalizaciónenferma.
PRJ’-S:Periodoisfitis rápidamenteprogresivalocalizaciónsana.
PCA-S:Periodontitis crónicadeladultolocalizaciónsana.
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4.2. RESULTADOS HISTOLOGICOS.

4.2.1. Técnicas convencionales

.

1) Esnesordelepiteliooral

.

Los resultadosde nuestrotrabajoindican que el espesordel epitelio oral en las

localizacionessanasesmayorqueen lasenfermasparaambosgrupos,peroestasdiferencias

no son estadísticamentesignificativas.Las localizacionesdel grupo con periodontitis

rápidamenteprogresivatienenun espesordeepitelio (tantoensanascomoenfermas)mayor

que lasdel grupoconperiodontitiscrónicadel adulto,perotampocosonsignificativas.Sin

embargolas diferenciasintragnapoalo largodelestudiosí sonsignificativasparala mayoría

de los casos.(Tabla8, gráfica14).

ESPESOR DEL EPITELIO ORAL <ji)

PRP-E PCA-E PRP 8 PCA-S

DIA 0

3M

6M

9M

146,28 ±64,56

j~iO,O2

~j5~7r65Wfl

138,4 ±38,46

i~i±24,75

7~W~P,a

185,33 ±762

~

~34±114~J

t1IT5W~77

t7Wui9.7W~[

f~5i~W~2.0~ff

L-TgT~~3W—108,8 ±21,61

Tabla8. Espesordeepiteliooralmedio ±desviaciónestándar,enbu diferenteslocalizaciones.

____ Estad(sticamnentesignificativo.P>c= 0,05.
PRP-E:Periodo¡atitis rápidamenteprogresivalocalizaciónenferma.
PCA-E:Periodontitiscrónicadeladultolocalizaciónenferma.
PRP-S:Periodontitisrdpidwnenteprogresivalocalizaciónsana.
PCA-S:Periodoniltis crónicadeladultolocalizaciónsana.





112

Paramayor facilidad en la cuantificaciónhemostransformadoestasvariables

ordinalesensemicuantitativas,dándoleacadagradoel siguientevalor

-:0
+1-: 1

+: 2

++: 3
+++: 4

Deestamaneratenemoscomovalormínimode lavariablequeratiización,O; y como

valormáximo,4.

QUERATINIZACION

PRP-E PRP-S PRP-E PRP-S PRP-E PRP-S PRP-E PRP-S

DIAO DIAD 3M 3M 6M SM 9M 9M

+

+1-

+

++

8 6 7 9 5 0 1 1

2 2 2 0 1 2 2 0

4 4 4 5 3 5 1 3

o o o o o o o o

o o o o o o o o

Tabla9. Námerodelocalizacionescondiferentesgradosdequeratinización,enperiodontitisrápidamente
progresiva.
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QUERATINIZACION

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

DIAO DIAO 3M 3M 6M 6M 9M 9M

+

+1-

+

++

7 3 5 6 4 5 3 3

1 2 2 1 2 1 1 0

2 3 0 1 0 1 1 1

o o o o o o o o

O O O O O O O O

Tabla ¡0. Númerodelocalizacionescondiferentesgradosdequeratinización,enperiodontitiscrónica
del adulto.

QUERATINIZACION

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

DíA 0

3M

BM

9M

0,71 ±2,16 0,5 ±126 0,83 ±2,3 1 ±2,13

0,76 ±224 0,28 ±0,75 0,71 ±2,63 0,37 ±0,74

0,77 ±1,98 0,3 ±0,81 1,71 ±3,72 0,42 ±0,78

0,4 ±0,84 0,6 ±0,89 0,6 *1,89 0,25 ±0,7

Tabla11.Queratinizaciónmedia ±desviaciónestándar,enlasdiferenteslocalizaciones.
PRP-E:Periodoniltis rápidamneateprogresivalocalizaciónenferma.
PCA-E:Periodontitiscrónicadeladultolocalizaciónenferma.
PRP-S:Periodoniltisrápidamenteprogresivalocalizaciónsana.
PCA-S:Periodontitiscrónicadeladultolocalizaciónsana.
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GRANULOSIS

G RAN ULOS15

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

DIAO DIAO 3M 3M 6M 6M 9M 9M

+

+1-

+

++

7 3 5 6 5 5 4 3

1 2 2 1 1 1 0 1

2 3 0 1 0 1 1 0

o o o o o o o o
o o o o o o o O

Tabla13.Númerodelocalizacionescondjferentesgradosdegranulosis,
deladulto.

enperiodontitiscrónica

Tabla12.Númerode localizacionescondiferentesgradosdegranulosis,enperiodontitis rápidamente
progresiva.
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4) Infiltradoinflamatorio

.

En el infiltrado inflamatorioy enel díaO, observamosquetantoen ¡a periodontitis

rápidamenteprogresiva,comoenla periodontitiscrónicadeladulto,era másintensoen las

localizacionesenfermasqueen las sanas,aunqueestadiferenciano erasignificativa. Y

ligeramentemayorinfiltradoenPCAquePRP.Con el tratamientodesciendenlos nivelesde

infiltrado,paraproducirseunaligerarecidivaen el segundomantenimientoperopordebajo

de losresultadosiniciales.Enel tercermantenimientovuelveaproducirseun descenso,salvo

en las localizacionesenfermasde la periodontitisrápidamenteprogresiva,quemantieneel

mismonivel de infiltrado queenel segundomantenimientoe inclusoligeramentesupenor.

En ningúncasohubodiferenciasestadísticamentesignificativasintragrupo,ni intergrupos.

(Tablas 15, 16, 17; gráfica 17). La cuantificaciónse realizadel mismomodo que la

queratinización.

INRLTRADO INFLAMATORIO

PRP-E PRP-S PRP-E PRP-S PRP-E PRP-S PRP-E PRP-S

DiAO DIAO 3M 3M BM BM 9M 9M

+

+1-

+

++

2 5 5 10 1 5 1 3

1 3 3 3 4 1 1 1

7 6 4 1 2 1 1 1

1 0 2 0 1 1 2 0

3 0 0 0 1 1 0 0

Tabla 15. Númerode localizacionescon diferentesgradosde infiltrado inflamatorio, en periodontitis
rápidamente

progresiva.
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INFILTRADO INFLAMATORIO

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

DIAO DIAO 3M 3M 6M 6M 9M 9M

+

+1-

+

++

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 0 0 1 0 0

Tabla16.Númerodelocalizacionescon¿hferentesgradosdeinfiltrado inflamatorio, enperiodontitiscrónica
del adulto.

INFILTRADO INFLAMATORIO

DIAO 3M SM 9M

PRP-E

PCA-E

PRP-S

PCA-S

2,14 ±4,6 1,21 ±2,6 1,66 ±2 1,8 ±2,48

2,4 ±4,22 1,57 ±2,29 1,66 ±3,61 1,2 ±1,3

1,07 ±3,24 0,35 ±0,92 1,1 ±1,53 0,6 ±0,89

1,75 ±4,2 0,75 ±1,16 1,7 ±2,42 0,6 ±0,89

Tabla11. Infiltrado inflamatoriomedio±desviaciónestándar,enbudiferenteslocalizaciones.
PRP-E:Feriodontit¿srápidamenteprogresivalocalizaciónenferma
PCA-E:Periodontitiscrónicadeladultolocalizaciónenferma
PRP-S:Periodontitisrápidamenteprogresiva localizaciónsana.
PCA-S:Periodontitiscrónicadeladultolocalizaciónsana.
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DEGENERACION DEL COLAGENO

PRP-E PRP-S PRP-E PRP-S PRP-E PRP-S PRP-E PRP-S

DIA0 DIAO 3M 3M BM BM 9M 9M

+

+1-

+

++

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

Tabla18.Númerodelocalizacionescondiferentesgradosdedegeneracióndel colágeno,enperiodontitis

ápidamenteprogresiva.

DEGENERACION DEL COLAGENO

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

OlLAO OlLAO 3M 3M SM SM 9M 9M

+

+1-

+

++

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

o o o o o o o o

Tabla19.Númerode localizacionescondiferentesgradosdedegeneracióndelcolágenoenperiodontitiscrónica
deladulto.
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DEGENERACION DEL COLAGENO

PRP-SPRP-E PCA-E PCA-S

DíA 0

3M

SM

9M

1,5 ±2,6

1 ±2,8v

1,3 ±3,19 1 ±2,71 1 ±2,82

0,57 ±0,97 0,21 ±0,8 0,5 ±1,41

1,22 ±2,72

0,2 ±0,4j

1,33 ±2,42 0,88 ±1,53 1,28 ±2,36

0,6 ±1,34 0 0,8 ±1,78

Tabla20.Degeneracióndelcolágenomedio ±desviaciónestándar,enbudiferenteslocalizaciones.
k=tadísticwnentesignificativo.P:c= 0,05.

PRP-E:Periodontitisrápidamenteprogresiva localizaciónenferma.
PCA-E:Periodontitiscrónicadeladultolocalizaciónenferma.
PRP-S:Periodoniltis rdpidamenteprogresivalocalizaciónsana.
PCA-S:Periodontitis crónicadeladultolocalizaciónsana.

DEGENERACION DEL COLAGENO

f¡¡ PRP-E

~ PCA-E

•
PCA-S

Gráfica ¡8.Degeneracióndelcolágenoenbudiferenteslocalizaciones.
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6) Neoan~iogénesis

.

En el procesoinflamatorio la neoangiogénesissiempreva pordetrásdel infiltrado

inflamatorioy de la degeneracióndelcolágeno.En nuestrotrabajovemosque aunquecon

ligerasmodificacionesenel grado,la neoangiog¿nesissemantienebastanteestablea lo largo

del estudio,sufriendola másimportantemodificaciónentreel sextoy noveno mes,

aumentandodeformaimportante,y coincidiendocon la disminuciónde ladegeneracióndel

colágenoy del infiltrado inflamatorio.En ningúncasohubodiferenciasestadisticamente

significativas.Lacuantificaciónserealizadel mismo modoquela queratinización.(Tablas

21,22,23;gráfica 19).

NEOANGIOGENESIS

PRP-E PRP-S PRP-E PRP-S PRP-E PRP-S PRP-E PRP-S
OlLAO DIAO 3M 3M SM SM 9M 9M

+

+1-

+

44

7 8 8 11 4 7 0 4

0 0 1 3 0 1 1 1

8 5 5 0 5 1 4 0

1 1 0 0 0 0 0 0

O 0 0 0 0 0 0 0

Tabla21.Númerodelocalizacionescondiferentesgradosdeneoangioge<nesis.enperiodontitisrápidamente
progresiva.



128

NEQANGIOGENESIS
Tabla22.Númerodelocalizacionescondiferentesgradosdeneoangiogénesis,

deladulto.

NEOANGIOGENESIS

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

DLAO DL~O 3M 3M BM SM 9M 9M

+

+1-

+

++

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

enperiodontitiscrónica

DIAO 3M SM 9M

PRP-E

PCA-E

PRP-S

PCA-S

1,07 ±3,24 0,78 ±2,66 1,11 ±3,33 1,8 ±3,49

1,5 ±3,17 1,28 ±2,36 0,83 ±1,6 1,6 ±1,81

0,92 ±2,73 0,21 ±0,8 0,33 ±0,7 0,2 ±0,44

0,87 ±2,1 0,87 ±1,64 1 ±1,73 0,4 ±0,89

Tabla23. Neoangiog¿nesismedia ±desviaciónestándar,enbudiferenteslocalizaciones.
PRP-E:Periodontitisrápidamenteprogresivalocalizaciónenferma.
PCA-E: Periodontitiscrónicadeladultolocalizaciónenferma.
PRP-S:Periodontitisrápidamenteprogresivalocalizaciónsana.
PCA-S:Periodontitis crónicadeladultolocalizaciónsana.
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4.2.2. INMUNOHISTOQUIMICA.

Parala cuantificaciónde lasdistintascélulas,separamoslos dosepitelios(oral y de la

bolsa)del conectivo,y estea suvez lo dividíamosen tres partes(conectivosuperficial,

conectivoprofundoy conectivosubyacentea epitelio dela bolsa).En cadazonamediantela

utilizacióndediferentesanticuerpos,valoramos:Linfocitos T, T4, TS, B, CélulasNatural

Killer, Célulasde Langerhans,Linfocitosactivadosy macrófagos.

1) LinfocitosT

.

A) AnticuernoTil. (PanT

)

Los resultadosdenuestrotrabajoindicanqueel númerodecélulasmarcadasconTi 1

enel díaO, esmayoren las localizacionescon periodontitisrápidamenteprogresiva(PRP),

aunqueestadiferenciano essignificativa. Tras el tratamiento,y en la primeracita de

mantenimientoseproduceunacaídaenelnúmerodecélulasT enambosgrupos,siendoesta

disminuciónestaditicamentesignificativaparala periodontitiscrónicadel adulto(PCA). Este

descensocontinúaparalaPRPen el sextomesdelestudio,siendoestecambiosignificativo

en relaciónal díaO. Sin embargo,y en la PCA en estamismavisita, seproduceun ligero

aumentoenel númerode células,aunqueno tiene significaciónrespectoa las doscitas

anteriores.(Tabla24, gráfica20).

Tu

DIAO 3M SM

PRP

PCA

26,85 ±7,54 16,5 ±6,1 4,65 ±2,07

20,7 ±4,3 7,31 ±3,04 15

Tabla24.Mediadelasmediasdebu distintaslocalizaciones<epiteliooral, epiteliodebu bolsa,
conectivosuperficial,conectivoprofundoyconectivoadyacenteel epiteliode labolsa)
+error estándar,eneldía 0, a los3 mesesy6meses.
____ Estadísticamentesignificativo.P: <= 0,05
PR!’:Periodontitisrápidamenteprogresiva.
PCA:Periodontitiscrónicadeladulto.
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En estecasola distribucióndeT4 en las diferenteslocalizaciones,essimilar para

ambosgruposen el día O, aunqueen máscantidaden la PRP, sobretodo enconectivo

subyacenteal epitelio de la bolsay conectivoprofundo.El epiteliode la bolsatiene mayor

númerodecélulasqueelepitelio oral.Al igual quecon el Ti 1, en el tercermesseproduce

unadisminucióncelular,que siguehastael sexto mes,dejandouna distribución tras el

tratamientoligeramentediferenteparaambosgrupos.Asíen la PRPpodemosencontrarT4

enlastreszonasdelconectivo(sobretodoenel subyacenteal epiteliooral), sin embargoen

la PCAdesaparecendel conectivosubyacentealabolsaperiodontal.(Tablas28, 29; gráficas

24, 25).

T4

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

DIAO

3M

SM

2 13 23 71 91

1 ±2,23 0 10,6 ±16,99 4 ±5,65 8,8 ±14,73

O O O O O

Tabla28.Media±desviaciónestándardelnúmerodecélulasT4enlasdistintaslocalizacionesdela
periodoniltisrápidamenteprogresiva(PR!’).
CO:Epiteliooral.
EH: Epiteliodela bolsa.
CEO: Conectivosubyacentealepiteliooral <conectivosuperficial).
CES:Conectivosubyacentealepiteliodela bolsa.
CP: Conectivoprofundo.
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2) LinfocitosB

.

El infiltradoporcélulasB, engeneralfuemenorqueel T, con la siguienteevolución.

Antesdel tratamiento,el mayornúmerode célulasB correspondíaa la PRP,con una

diferenciaimportanteaunqueno estadísticamentesignicativacon la PCA. Despuésdel

tratamientoestaestirpelinfocitaria desaparecetotalmenteen ambos grupos,quedando

únicamenteun infiltrado formadoporcélulasT. (Tabla34, gráfica30).

B

Tabla34.Mediadelasmediasdebudistintaslocalizaciones<epitelio oral, epiteliodelasboba,
conectivosuperficiaLconectivoprofundoyconectivoadyacenteelepiteliodela bolsa)
±error estándar,eneldía 0, a los3 mesesy6meses.
____ Estadisticamenzesign</Icat¡vo.P: <= 0,01
PRP:Periodontitisrápidamenteprogresiva.
PCA:Periodontitiscrónicadel adulzo.
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4) CélulasdeLangerhans

.

ObservamosennuestrosresultadosquelascélulasdeLangerhans,seencuentranal

principio del estudioenmayornúmeroen la PR]’, queen la PCA, y estadiferenciano es

estadísticamentesignificativa. Sin embargoconel tratamientoestadiferenciadesaparece,

paraalosseismesesdelestudioinvertir lascifras, a favor de la PCA. En ningúncasohubo

diferenciasestadísticamentesignificativasintragrupo,ni intergrupos.(Tabla40, gráfica36).

CELULAS DE LANGERHANS

Tabla40.Mediadebu mediasdebu distintaslocalizaciones(epiteliooraL epiteliodebubolsa,
conectivo superficiaL conectivo profundo y conectivo adyacente el epitelio de la bolsa)
+ error estándar, en el dbz 0, a los 3 meses y6 meses.
PR!’: Periodontitis rápidamente progresiva.
PCA: Periodontitis crónica del adulto.
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Analizando la distribuciónporzonas,observamosqueen la PRPfue similara lo

largodelestudio,conlasalvedaddequeenlos mantenimientosel númerodecélulaseracada

vez menor.El infiltrado más intensolo encontramosa nivel de conectivoprofundoy

adyacentealepitelio dela bolsa.Enla PCA, el númerode célulaserabastantemenory se

distribuíanporun igual en todala superficiedel conectivo.Trasel tratamientoseproduceun

importantedescensoenel infiltrado, peroal sextomesvuelvea aumentar,localizándose

sobretodo, enel conectivoprofundoy adyacenteal epitelio de la bolsa.(Tablas44, 45;

gráficas40,41).

LINFOC[TOS Y MACROFAGOS ACTIVADOS

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

OlA 0

3M

SM

0,16 ±0,4 0 16,33 ±17,59 23,25 ±33,3 30,5 ±31,96

0,8 ±1,34 0 8,2 ±13,08 7,18 ±9,51 13,16 ±21,3

0 0 6,6 ±11,69 3,8 ±6,09 8,2 ±13,46

Tabla44.Media * desviaciónestándardelnúmerodelinfocitosymacrófagosactivadosenlas
localizacionesdelaperiodontitisrápidamenteprogresiva<PR!’).
FO: Epiteliooral.
FR: Epiteliodela bolsa.
CEO: Conectivosubyacenteal epiteliooral <conectivosuperficial).
CFR:Conectivosubyacentealepiteliodela bolsa.
CP: Conectivoprofundo.

distintas
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5. DISCUSION

.

5.1. PARÁMETROS CLINICOS.

Actualmentehay suficienteevidenciacientífica que sugiereque la periodontitis

marginalen humanos,puedeprogresaren forma de brotes,más que de forma lenta y

continua.Parecequelas zonasenactividad,no sólo secaracterizanporunarápidapérdidade

inserción,cambiosradiográficosen la densidadóseay cambiosen los componentesdel

fluido crevicular,sino queademáspor cambioshistológicosespecíficos.Estoscambios

incluyen,aumentosignificativo enel númerodecélulasinflamatoriasen el tejido blando

supracrestal,y cambiossignificativosen la distribuciónde frecuenciasde las distintas

poblacionesdecélulasinflamatorias.

Eldesarrolloobtenidoporlascienciasbásicasen los últimos años,sobretodoporla

inmunobiología,ha supuestopoderobservarbajo un prisma nuevo, procesoscomo la

periodontitis,cuyaetiopatogeniaparecíasuficientementeaclarada.Los nuevosdatashallados

hacenqueseaaceptadoel hechodequeenestetipodeprocesosinfluyen de maneradecisiva

otrosparámetroshastaahorainsospechados.

Esteconceptonoscolocaen unaposiciónclaveparael estudiode esosfactoresque

intervienenen la etiopatogeniay queademássoncapacesde condicionarel cursode la

enfermedad.El conocimientode la actuacióndel sistemainmune, no sólo comodefensa

frentea los agentesirritantes-infecciosos,sinocomoresponsablede partede las lesionesque

ocurrenen la periodontitis,abre un interrogantesobrelas causasde esadesafortunada

actuación.

Nuestrotrabajopretendeestablecerun mapacitológicoquepuedadefinir dostiposde

periodontitisdeprogresióndiferente,periodontitisrápidamenteprogresivay periodontitis

crónicadel adulto,y cómoestemapaevolucionaconel tratamientoenambosgrupos.Por

otro lado evaluamostambiénla evoluciónclínica,estableciendouna posiblecorrelación

clínico-histológica.

Los resultadosdeesteestudioindicanquedespuésdel tratamientoy desdeun punto

de vistaclínico,ambosgruposevolucionande formasimilar tantoen las zonasenfermas

comoenlassanas.
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Respectoa la presencia/ausenciade placa supragingivallos datos son poco

valorables.Lo únicoquenospennitenesobservarel nivel de higienequetienenlos distintos

pacientesen un momentodado.Así, podría parecercontradictorioque en el día O las

localizacionesconmayorporcentajede placa seanlas sanas,y mayoren la periadontitis

crónicadel adultoque en la rápidamenteprogresiva.En ambosgruposseproduceuna

disminuciónendichoporcentajetraseltratamiento.

En cuantoal sangrado,la respuestaenambosgrupos y en laszonasdefinidascomo

enfermasesmuy parecida,obteniendoun menorporcentajede superficiescon sangrado

despuésde realizarel tratamiento,paraluegoir aumentandopaulatinamentea los seisy nueve

meses,hastaalcanzarnivelessimilarespretratamientosobretodo en la periodontitis

rápidamenteprogresiva.

Los resultadosreferentesa profundidadde sondajey nivel de inserciónson más

concluyentesy concuerdancon lo descritoporotrosautores.En ambosgrupospartiendo(en

las zonasenfermas)deunaprofundidaddesondajemediade5,98 ±1,37parala PRPy de

5,53 ±1,64parala PCA (sin diferenciassignificativasentreambosgrupos),los resultados

sonmuy similaresparaambostras la fasehigiénica,con una reducciónestadísticamente

significativaque semantuvoenel transcursodel estudio.Si bien se produceuna ligera

recidivasobretodoen la periodontitisrápidamenteprogresivaen el sextoy novenomes,

coincidiendoconel aumentodel sangradoal sondaje.La respuestaenel nivel de inserción

fuemuysimilara ladelaprofundidaddesondaje,tantocon la mediciónmanualcomoconla

sondaFlorida@.Enambosgruposseprodujounagananciasignificativadeinserciónclínica

despuésdel tratamiento,y estamejoraen la inserciónsemantuvodurantetodoel estudio.

Aunquesi observamosla distribuciónde frecuenciasdel cambioenel nivel de inserción,

vemosqueen un principio másdel 15%de lassuperficiesenla PRPpierdeninserciónentre

el díaO y el primermantenimiento(a los tres meses),lo que podríaexplicarsede dos

maneras.Porun lado queen la periodontitisrápidamenteprogresivael tratamientoensufase

básicano essuficienteen todas las superficiesafectas,necesitandorealizartratamiento

quirúrgicoinmediato,o bien,quela cicatrizaciónen estospacientesesmáslenta,(teniendo

quehacermantenimientosconmayorfrecuencia)yaqueen estemismogrupoobservamos
queen ladistribucióndefrecuenciasen el cambiode nivel de inserciónentrseis y nueve

mesesseproducegananciadel mismo en un 20% de las superficies,lo cual podría

compensarel 16,6% depérdidade insercióninmediatoal tratamientobásico.Pararesolver

estadudasenecesitaríanmásestudioslongitudinalesy quizáuna muestramásamplia,que
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nos indicasecomoesla respuestainmediataal tratamientoenpacientescon periodontitis

rápidamenteprogresiva,y cadacuantotiempodeberíanhacerselos mantenimientosy si

realmenteestodifieredela periodontitiscrónicadeladulto.
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5.2. PARÁMETROS HISTOLOGICOS.

5.2.1. Técnicas convencionales

.

La inmunohistologíaen relacióncon la regulacióninmunelocal en periodontitis,nos

indica que los antígenosderivadosde la placabacterianapuedenaccedera los tejidos

periodontalesdurantelaenfermedady producirseunainteracciónentreestosy los receptores

de la superficiede célulaspresentesen tejido gingival, comomacrófagosy célulasde

Langerhans,queexpresanantígenosMHC declase11, requeridosparala estimulaciónde

linfocitosT.

Siguiendoel estudioexperimentalde Loe y col. (23), dondese estableceuna

importanterelación entre acúmulo de placa e inflamación gingival, los cambios

histopatológicosasociadoscon gingivitis y periodontitis fueron tema de numerosas

investigacionesrealizadasen la décadade los 70. Page y Schroeder(21,22,24,25,32)

resumieronlos acontecimientoshistopatológicosdelaenfermedadperiodontalen lascuatro

etapasdefinidascomoinicial, temprana,estableciday avanzada.Como pareceocumren

periodontitis,la histopatologíade la gingivitis establecidaen el adulto podríaexhibir un

predominiodecélulasplasmáticas.Sin embargotambiénexistennumerosascomunicaciones

que sugieren que la gingivitis está dominada por linfocitos no portadoresde

inmunoglobulinas(183,184).Los tiposcelularespredominantesenencíainflamadaen niños

sonlinfocitosT (127,185,186)y raramentelos niñossanosdesarrollanperiodontitis.Tales

circunstanciasproporcionanalgúncréditoa lahipótesisdequeel acontecimientocrítico en la

progresióndela periodontitispodríaserla conversióndeunalesiónpredominantementede

célulasT a otradecélulasB. Estahipótesistendríamásconsistenciasi pudierademostrarse

quelaconversiónseasadaconunaevidenciablepérdidaactivade inserciónperiodontalen

esemomento,másqueconposiblessignosclínicosasociados,comoel sangradogingival,

comogeneralmentehasido el casohastaahora.Se ha demostradoquetalessignostienen

escasovalor predictivode episodiosde pérdidade inserción.Más recientementeen un

estudiolongitudinalexperimentalenadultos,consistenteen el acúmulode placa(37) se

demostróqueduranteun períodode seis mesessin higieneoral se producíauna lesión

inflamatoriacon predominiodegranulocitosy linfocitos. Duranteeseperíodola fraccióndel

conectivoinfiltradaconcélulasplasmáticasaumentabapaulatinamente,mientrasseproducía

un significativodescensoen el númerodefibroblastosy enel volumendecolágeno.Después

delos seismesessin higienela fraccióndecélulasplasmáticasalcanzabasóloel 10%deltotal

delinfiltrado celular,de tal maneraqueno representabael grupocelularpredominanteen la
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lesión..Estosestudiosindicanquela cronologíade loscambioshistopatológicosasociados

conel acúmulodeplacapuedesersignificativamentediferenteenadultos,adolescentesy

animales.

La presenciadesimilitudeshistopatológicasenel infiltrado inflamatorioentrela

lesión establecidaestabley la lesión avanzadaen la periodontitis,ha hecho que los

investigadoresbusquendiferenciastantocuantitativascomocualitativasinvolucradasenla

determinaciónde unalesiónenprogresión.Al respectolosestudiosmásrepresentativosson

los realizadosporZappa(41-44)enloscualesy basadosenlos conceptosdeprogresiónde

la enfermedadde Goodsony col. (5), demuestranla existenciade un aumentodel infiltrado

inflamatorioen las zonasen actividadcon respectoa las queno progresan.Un posterior

análisisindicó un aumentosignificativo enel númeroy porcentjedemacrófagos,células

plasmáticas,mastocitosy linfocitos. Ademásdemostróla existenciade un significativo

descensoenel númeroy porcentajedefibroblastosen las zonasenprogresión.

En el análisis histopatológicorealizadoen nuestroestudio con técnicasde

hematoxilina- eosinay tricrómicode Masson,nospermiteestudiarpor un ladolos cambios

producidosanivel epitelial y porotro los ocurridosenel conectivo.

Enelepiteliooralpudimosdemostrarla existenciade un espesormayoren laszonas

sanasqueen lasenfermas,fundamentadosobretodoporun mayornúmerode capasen el

estratoespinoso.El espesormedio en estaszonassanasoscilabaentre 135 y 185 p,

coincidiendoconlamayorqueratinizacióny tambiéngranulosis.Respectoa lasdiferencias

entreambosgrupos,tantoelespesorcomola queratinizacióny la granulosiseranmayoresen

la periodontitisrápidamenteprogresivaque en la periodontitiscrónicadel adulto. Los

cambiosqueseproducíana lo largodelestudiocarecíandesignificaciónestadística,peroel

hechodepresentarunamayorqueratinizacióny espesoren el epiteliolaszonassanas,puede

indicarunfenómenodedefensalocal frenteadiferentesnoxasagresivas.

Los resultadosmásimportanteslos encontramosanivel delcorionyaquenospermite

estudiarla inflamacióndeterminandoelinfiltrado inflamatorio,ladegeneracióndelcolágenoy

la neoangiogénesisy suevolucióna lo largodel estudio,aunqueno permitedistiguir las

diferentespoblacionescelulares.Coincidiendocon los trabajosdeZappaencontramosun

mayorinfiltradoinflamatorioenlaszonasenfermasqueen lassanas,y ligeramentesuperior

enla periodontitiscrónicadeladulto.El tejidoconectivosubyacenteal epiteliodela bolsay el

conectivoprofundo presentabanun infiltrado inflamatoriomásintenso.Subyacenteal



182

epiteliooral tambiénexistíainfiltrado peroenmenorcantidad.En casitodaslas muestrasse

podíaobservarlapresenciadecélulasplasmáticas.Conel tratamientoel infiltradodisminuyó

enambosgruposdeformaimportantey enel primermantenimientosealcanzaronlos niveles

másbajos.En el segundomantenimeintoseproduceunapequeñarecidivaquecoincidecon

el aumentoen el sangradoal sondajey la recidivaen la profundidadde sondaje,aunquea

unosnivelesinferioresalos iniciales.La degeneracióndel colágenosigueun cursomuy

parecidoaldel infiltradoinflamatorioy la neoangiogénesissemantieneestablea lo largodel

trabajo, observándoselos cambiosmás importantesentre el sexto y noveno mes,

coincidiendoconla disminucióndel infiltrado inflamatorioy la degeneracióndelcolágeno.

5.2.2. Técnicas inmunohistopulnijeas

.

Linfocitos.

Laevidenciadequela respuestainmunesísucedeenlaencíadurantelaperiodontitis,

consideradaunarazonableconclusiónhaceuncuartode siglo, nospareceahorainclusomás

concluyente.Los antígenos frente a los que existeuna inmunidadespecífica,y los

activadorespoliclonales,puedendispararla respuestainmunemediantela ocupaciónde

apropiadosreceptores.También es evidente que bacteriasoralespuedenestimular

directamentea los macrófagosparaque produzcanunaserie decitoquinas,ademásde

aquellasliberadasduranteel procesoinniunológico.Abundanamplificadorespotencialesde

lasreacciones.Comoejemplo,los activadorespoliclonales,enla proporciónrelativacorrecta

conantígeno,puedenaumentarsustancialmentela magnitudde la respuestasecundariafrente

adichoantígeno,y el lipopolisacáridodebacteriasoralesGramnegativaspuedenaumentar

sustancialmentela liberación de PGE2 de célulasactivadaspor INF-gamma.Una vez

producidala ocupaciónde receptoresapropiadosdecélulasT, célulasB y 1 o macrófagos

gingivales,esfácil preverunacascadade acontecimientosqueincluyenalgunoo todos los

potenciadoresde la respuestainmune,losefectospro-inflamatoriosy dedestruccióntisular

delascitoquinasy otrassustanciasbloactivasqueestasinducen.

En el esquemade la respuestainmune, tanto humoralcomocelular, frente a un

epitopode la placabacteriana,el papelde los linfocitos T es importantecomocélulas

reguladoras.La interleukinaII producidaporlinfocitosT, trasla presentacióndel antígeno

porpartede los macrófagos1 célulaspresentadoras,va a interveniren la diferenciacióny

estimulacióndeclonescelularesB productoresde anticuerposy enlacapacidadcitopáticapor



183

partedeloslinfocitosT citotóxicos.De igual maneratambiénva ainfluir enla capacidadde

actuacióndelascélulasNatural-Killer,cuyaactuaciónhasidoevidenciadaenciertostiposde

periodontitis,asícomoenla capacidadfagocitariadelos macrófagos.

Es verdadqueen periodontitis,aunqueno seanmayoría,las célulasT estánbien

representadas,sobretodo inmediatamentesubyacentesal epitelio de la bolsa (187). Los

resultadosdeltrabajodeCelenligily col.(187) indicanquelascélulasinmunorreguladorasen

estostejidosenfermos,con infiltrados,nosólo secomponendecélulas13 comosepensaba

anteriormente,sinoquepuedehabercantidadesimportantesdecélulasT. Porotro ladoelque

los infiltrados decélulasT fuesenmásdensosa nivel del epitelio de la bolsa(zonamás

expuestaa la agresiónbacteriana)puedetener importanciadesdeel punto de vista

inmunológico. Por lo tanto hay que indicar que en la periodontitisse produceuna

participaciónde diferentestipos celulares,T, 13, macrófagosy de linfokinas y que de su

interacciónqueva adarlugara la inmunorregulaciónsevaaproducirla destruccióntisular.

Los resultadosdenuestrotrabajodemuestranun predominiodecélulasT enel díaO

delestudio,tantoen periodontitisrápidamenteprogresivacomoenperiodontitiscrónicadel

adulto,resultadosqueconcuerdanconlos trabajosdeCelenligil.El infiltradodeestascélulas

eraligeramentemásintensoenla periodontitisrápidamenteprogresiva.Con el tratamientose

produceunadisminuciónimportanteenambosgrupossiendoestadísdcamentesignificativa

enla periodontitiscrónicadel adulto.Perosi nosfijamosen ladistribucióndefrecuenciasde

lasdistintasestirpescelulares,observamosquelascifrasrelativaseranmuy similaresen los

dosgruposrespectoa las célulasT, produciéndoseun aumentoen la primerafase de

mantenimiento(72%enPRPy 77%enPCA) con respectoal díaO del estudio(47% y 60%

respectivamente).Enla segundafasedemantenimiento(6M) seproduceunaligerarecidiva

enelnúmerodecélulasT enla periodontitiscrónicadel adulto,quesepuedecorrelacionar

conaumentoen el sangradoal sondaje,aumentodel infiltrado inflamatorioy ligera recidiva

en la profundidaddesondaje.Sin embargoenla distribuciónde frecuenciasseproduceun

descensoentreel terceroy sextomes,quecoincidecon un aumentoen lasproporcionesde

célulasdeLangerhansy macrófagos- linfocitosactivados,lo cualiríaenfavordeunaposible

agudizacióndel procesoinflamatorio en ambostipos de periodontitis.Si analizamosla

distribuciónde las célulasT en las diferenteslocalizacionesestudiadasen las muestras,

observaremosque a nivel epitelial el comportamientoes similar en ambostipos de

periodontitis,conun mayorpredominiodecélulasenel epitelio dela bolsa,resultadosque

concuerdancon losCelenligil y col.Conel tratamientoa partede producirseun descensoen

valoresabsolutosde linfocitosT, estosinviertensulocalizaciónanivel epitelial,presentando
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enambosgrupospreferenciaporel epiteliooral.Respectoal tejidoconectivolos resultados
sonmuy similares,si biencabemencionarqueen la periodontitisrápidamenteprogresivael

infiltrado selocalizatantoenel conansubyacenteal epiteliodela bolsacomoen el carian

profundo.Y en la peniodontitiscrónicadel adultosesitúaprincipalmenteen el corlan

profundo.Con el tratamientola distribuciónsecentrasobretodo en conectivosuperficialy

profundoenambosgrupos.La recidivaque seproduceen el númerode célulasT en la

peniodontitiscrónicadel adultoenel sextomessecaracterizaporun predominiodecélulasen

elcorionsuperficial.

Los trabajosrealizadosporMengy Zheng(188)demuestranquetantoensaludcomo

enenfermedadelnúmerodecélulas1 esmayorenelepitelio dela bolsaqueenel oral.Esto

sugierequela presenciadeestascélulasT puedeestarrelacionadoconla defensalocal de los

tejidosperiodontales.Puedenayudara la diferenciacióny proliferaciónde linfocitos 13 que

sintetizananticuerposespecíficoscontrabacterias,o intervienenen la producciónde

linfoquiinasen lasreaccionesinmunesmediadasporcélulas.Tambiénsugierequelas células

T participanen los procesosdestructivosen la enfermedadpeniodontalya que sunúmero

aumentaconelaumentodel infiltradoenel tejido conectivoy deacuerdoa los trabajosde

Zappa(41-44)esteinfiltradoseincrementadeformasignificativaen laszonasdestructivas.

Porotro ladoen la periodontitisjuvenil y crónicadel adultoa medidaquedisminuyenlas

célulasT aumentanlas13.

Es de todosconocidoquelascélulasT4 comprendenel 50-60%de lascélulasT en

sangreperiférica.Actúancomocooperadorasde ladiferenciaciónde célulasB y producción

deinmunoglobulinas.Las T8, comprendenel 30-40%de lascélulasT en sangreperiférica,

actuandocomosupresorasdc la diferenciaciónde células B y de la producciónde

inmunoglobulinas.Tambiénpuedenefectuaraccionescomocélulascitatóxicas.Se piensa

quelasinteraccionesT-T sonimportantesenla inmunorregulaciónde tantoladiferenciación

decélulasT comode 13. UnarelaciónT4 1 T8 de aproximadamente2,0 esunaindicaciónde

una relación equilibradaen el sistemainmune. Se ha descritoque las enfermedades

autoinmunes(artritis reumatoide,lupus sistémico enitematoso,sídromede Sjoegren)

presentanunatasaT4 1 T8 anormalmenteaumentada.Stashenkoy col. (189)observanque

pacientescon tasasde T4 1 TS bajastienensignificativamentemayarenrojecimientoy

sangradoal sondajequeaquelloscon una relacióndeT4 1 T8 altas.Kinaney col.(190)

demuestranen un estudiorealizadoensangreperiféricadepacientescon peniodontitisde

comienzotempranola existenciade una tasaT4 J T8 sistémicadisninuidade forma

significativa.Sin embargoel trabajode Celenligil y col. (191)realizadoenel mismogrupode
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pacientesafectosconperiodontitisdecomienzotemprano,no solono encuentraunatasaT4 1

T8 diaminuidasino que los valoressistémicosde los linfocitos en númerosabsolutoses

normal(1000-25001 mm3),y las diferentessubpoblaciones(T4,T8 y B) presentanunas

cifrasnormales.Ademásenestemismoestudiolos valoresdecélulasHLA-DR (+) y IL-2R

(+) indicandola posibleactivacióncelularfrentea la exposiciónantigénica,no sufrieron

modificaciónalgunarespectoalanormalidad,indicandoportodoello la no activacióncelular

a nivel sistémico. Por lo que este autor concluye que es muy probable que la

inmunorregulacióndeestasenfermedadesseproduzcamásbien a nivel local quea nivel

sistémico.En otro estudiodeKatz y col. (192)realizadoen 10 pacientesconperiodontitis

rápidamenteprogresiva,observaquela relaciónT4 1 T8 varíadeunospacientesa otros,

presentando4 de ellosunatasaporencimade lo normaly el restopordebajode lo normal.

Porlo quevemosquenoestádel todoresueltaladudadela importanciadela tasade T4 1 TS

sistémica,sobrelos tejidosperiodontales.Porotro ladoel significadodel equilibrio entreT

cooperadoresy supresoresa nivel local tisular enel cursode la enfermedadperiodontal

tampocoestádeltodoclaro.

Actualmenteel consenso(47)respectoala importanciasobrela inmunorregulaciónen

laenfermedadperiodontaldelosvaloresdeT4 y TB, esquea nivel local encontramosunas

cifrasdeT41 T8ensaludy gingivitis, generalmentesimilaresalasde sangreperiférica.Pero

enlocalizacionesconperiodontitisencontramosunosvaloresdisminuidosen relacióna las

cifras en sangreperiféricay localizacionescon gingivitis en los mismosindividuos

(128,131,193).

Los resultadosdenuestrotrabajo,respectoalascifrasdeT4 y T8 anivel local,estén

másde acuerdocon los resultadosobtenidosporMengy Zheng (188) en dondeen los

gruposenfermosestosautoresencontraronunagran variaciónindividual, una vecesuna

relaciónT4/T8 altay otrasbaja.Generalmentelas relacionesaltas(>3) seencontrabanen

tejidosmuyinfiltrados,mientrasquelasrelacionesbajasseencontrabantantoen tejidosmuy

infiltradoscomomenosinfiltrados.En nuestainvestigaciónobtuvimosunatasadeT41 T8

mayorcuantomayorerael infiltradoinflamatorio.Así los valoresen el díaO erande2,99en

laperiodontitisrápidamenteprogresivay de2,36parala periodontitiscrónicadel adulto. Una

vezrealizadoel tratamientoenla periodontitiarápidamenteprogresivala tasadisminuíahasta

0,95. Por lo que a nivel local nosotrosno encontramoscifrasdeT41 TS pordebajode lo

normalenpacientesafectosdeperiodontitis.
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Si analizamosladistribucióndeestascélulas(T4 y T8) en las diferentesmuestras

estudiadas,veremosquelos linfocitosT4 tienenunalocalizaciónmuy parecidaen los dos

tiposdeperiodontitis.Con un mayorinfiltrado enel epitelio dela bolsay enel conectivo,

infiltraciónmásintensatantoenconectivoprofundocomoenel subyacentealepiteliode la

bolsa.Sin embargorespectoa T8 los resultadosson totalmentediferentesparaunay otra

periodontitis.Asíenla periodontitisrápidamenteprogresivael epiteliomásinfiltrado erael

epitelio oral , y en el conectivoencontramosmásafectadoel conectivoprofundoy el

subyacenteal epiteliodela bolsa.Sin embargoenla periodontitiscrónicadel adultoel epitelio

con un infiltrado másintensoerael epiteliode la bolsa,y respectoal tejido conectivo,el

conectivosuperficialy despuésel subyacenteal epiteliode la bolsa.

Porloqueserefierea los linfocitos 13, su presencianuncafue superiora los T, con

unamayorintensidaden la periodontitisrápidamenteprogresiva.En su distribuciónpor

localizaciones,no encontramosdiferenciasentreambosgrupos,conunamayorpresenciaen

elepiteliodela bolsa,y enel conectivosubyacenteal epitelio de la bolsa.Trasel tratamiento

los linfocitosB desaparecían,porloquesi nosfijamosen losvaloresrelativosde las células

T y 13 encontramosqueantesdeltratamientohabíaenla periodontitisrápidamenteprogresiva

un47%y 21% paraT y 13 respectivamentey en la periodontitiscrónicadel adulto60% y

14%.Despuésdeltratamientolos linfocitosB desaparecenaumentandolascifrasrelativasde

limfocitosT (72%y 78%).

Células Natnral-Killer. (N-K).

Hay datos suficientesque demuestranque estascélulasN-K “in vitro” tienen

actividadcitotóxica.Se ha sugeridotambiénque “in vivo” puedenteneruna función

defensivaantimicrobianaporaccióndirectaextracelular.Respectoa estosedemostróuna

linfokina producidapor las célulasN-K capazde aumentarla acciónbactericidade los

monocitos. Se han definido tres tipos diferentesde célulasN-K, aunquesecreeque

correspondena diferentesestadiosde maduración.Diversosestudioshan demostrado

actividadcitotóxicalinfocitariaenla enfermedadperiodontal,tanto en humanoscomoen

animalesde laboratorio.Cobby col. (194) en contraronen susestudiosunacantidadde

célulasN-K quevaríade 2 a 12 células.Generalmentesubyacentesa la láminabasalcon

localizacionesperivasculares.Los valoresmediosrevelanunosresultadosde dos veces

mayoresen gingivitis y 1 o periodontitisrespectoa salud. Sin embargoestosresultados

analizándolosenel cómputototal celularsoninversos,dandoensaludunascifrasdel 19%,
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6,6%en gingivitis y 7%enperiodontitis.A la vistade lasdiversasfuncionesquetienenlas

célulasN-K, el autorindicaquelascifrasson relativamentebajasrespectoa lo encontrado

porotrosautores(195,1%).En el estudiode Wynney col. sedemuestraun aumentoenel

númerodecélulasN-K en gingivitis y periodontitis,comparadocon sujetoscontrol sanos.

Ademásestablecenunarelacióndirectaentrela presenciadecélulasN-K y disminuciónde

losnivelesde linfocitosT, yI o aumentodelosnivelesde linfocitos 13. Lógicamenteesde

esperarquesi lascélulasN-K participanen algúnnivel en la inflamaciónde laenfermedad

periodontal,amedidaqueestasehacemásseveraesprobablequeestetipo celularaumente.

Sesabequelos linfocitoscon actividadN-K comprendendel3-10%deltotal de los linfocitos

ensangreperiféricaenadultosjóvenesy del7-22%enlos deedadmásavanzada.(197).

Los resultadosde nuestrotrabajo indicanla presenciade célulasN-K, en mayor

númeroenlaperiodontitisrápidamenteprogresivay tantoenun tipodeperiodontitiscomoen

el otro desaparecenconel tratamiento.La localizaciónenun grupoy otroesdiferente.Así en

laperiodontitisrápidamenteprogresivasesitúanpreferentementeenel epiteliode labolsay

enel conectivoprofundoy adyacenteal epiteliode la bolsa.Sin embargoen laperiodontitis

crónicadel adultono encontramoscélulasanivel epitelial y enel conectivosituadasenel

conectivosuperficial.Encifrasrelativasel valoresde un 3%en la periodontitisrápidamente

progresivay deun 1%enlaperiodontitiscrónicadel adulto.En valoresabsolutosentre2 a4

células.Cobby col. (194)explicanlabajapresenciadelas célulasN-K, delsiguientemodo:

- Las célulasN-K no participanen procesoscrónicos,solo al comienzode la

infección.

- En procesoscrónicosestascélulasestaríanrelacionadascon la regulaciónde las

célulasT y 13, paralo quesenecesitarlamenorcantidad.

- EstascélulasN-K estaríansujetasal control reguladortanto activadorcomo

inhibidor. Así los procesosque ocurrenen la inmunorregulaciónantela presenciade un

antígenoalteranla función delas célulasN-K (perono porel antígeno,sino por la propia

inmunorregulación).LaactivacióndelasN-K dependede la lUí, IL-2 y del interferón.Su

aumentopuedeserproducidotambiénporbacteriasGramnegativas(liopopolisacáridos).Por

otro ladosuactividadpuedeserinhibidaporcomplejosinmunesy la producciónde POE.

Así la POEpuedeinhibir la IL-2 y disminuir la actividadde las N-K. De estaforma la

carenciadecélulasN-K puedeserel resultadodela inhibiciónproducidaporla IL-Interferón-

prostaglandina.
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CéInlasde Langerhans.

LosestudiosrealizadosporNewcomby col. (198),demuestranunarelacióndirecta

entreacúmulodeplacay un aumentoen el númerodecélulasdeLangerhansenel epitelio

oral. De estamenense podríaespeculardiciendoque la distribuciónperiféricade los

linfocitosT, puedeestarrelacionadacon lapresentacióndeantígenomediantelas célulasde

Langerhansy la estimulaciónde linfocitosT. Los resultadosdenuestrotrabajodemuestran

que en el día O existeun mayornúmerode célulasde Langerhansen la periodontitis

rápidamenteprogresivaqueen la periodontitiscrónicadel adulto. Despuésdel tratamiento

disminuyenenambosgrupos,paraaumentaren el sextomesdel estudioligeramenteen la

periodontitiscrónicadel adulto, y de forma importanteen la periodontitisrápidamente

progresiva.Su distribución fue diferente en los dos grupos.Así en la periodontitis

rápidamenteprogresivael mayornúmerodecélulasseencontraba(antesdeltratamiento)enel

epiteliode labolsa,paradespuésdel tratamientodisminuir de formaimportanteenambos

epiteliosigualándoselacifra emtreambos,que semantendríaporel restodel estudio.Enla

preriodontitiscrónicadel adulto,antesdel tratamientola mayorcantidadde célulasde

Langerhansseencuentraen el epitelio oral.Despuésdel tratamientodisminuyendeforma

importante,llegandoa desaparecerdel epitelio de la bolsa;peroal sextomesvolvemosa

encontrarcélulasenelepitelio dela bolsainclusoporencimade los valoresiniciales.En la

distribuciónde frecuenciaslascifrassonigualesparaambosgruposdeperiodontitisantesy

alfinal deltratamiento,perocon ladiferenciadequeen el díaO los valoreserandel4%para

losdos,sin embargoal final erandel 8y 11%paralaperiodontitisrápidamenteprogresivay

crónicadeladultorespectivamente.

Macrofagosy linfocitos activados.

En el estudiode Celenligil y col. (191) en sangreperiféricade pacientescon

peiodontitisdecomienzotemprano,demuestrala existenciadeunascifrasséricasnormales

paralos linfocitos T, T4, T8 y B, ademásutiliza anticuerposquereaccionancon IL-2R y

HLA-DR (+), que sondosmarcadoresquenos indican actividadcelularporexposición

frentaaantígenos(199,200,201),observandounascifrasnormalesparalos dos,con lo cual

concluyenenqueno hayactividadcelulara nivel sistémico.Otrosautores(202) obtienen

resultadosparecidosutilizandoenestecasoelanticuerpoOK-la,queestambiénunmarcador

paracélulasactivadas(macrófagosy linfocitos). Sin embargoen el estudiodeestemismo

autor(187)realizadoenmuestrasdeencía,encuentraquemuchosdelos linfocitosT estaban

activadosdebidoa quela expresiónHLA-DR estabaaumentada.En nuestrainvestigación
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hemosutilizadoelOK-la,obteniendocomoresultadosmásdestacables,unamayorcantidad

de células activadasen ]a periodontitisrápidamenteprogresiva, con un descenso

estadisticamentesignificativo paraambosgrupostras el tratamiento,produciéndoseuna

recidivaestadísticamentesignificativaenel grupodela periodontitiscrónicadel adultoentre

el sextoy novenomes.Recidivaquesepuedecorrelacionarcon un importanteaumentoen el

númerodecélulasdeLangerhans,situadasademásen el epitelio dela bolsa,númerototal de

linfocitos T, aunqueen estecasosituadosa nivel superficial, ligero aumentoen la

profundidaddesondaje,aumentoleveen el sangradoy mayorinfiltrado inflamatorio. En la

distribuciónde frecuenciasdelasdiferentesestirpescelulares,seobservaun claroaumento

enlascifrasdesdeeldíaO y tercermes,hastael sextomesdel estudio,endondesepasade

unpromediodeun 20-25%aun 41%enlaperiodontitisrápidamenteprogresivay 36%en la

periodontitiscrónicadeladulto.

Todoestonosda ideadeque la enfermedadperiodontalesun fenómenoenel que

intervienenporun ladouna seriede factoresagresivos(microorganismos)y porotro una

seriede células( T, T4, T8, B, N-K y Células de Langerhans)y una gran cantidadde

mediadoresquímicos,enun terrenolocalizadoanivel periodontal,sin producirsealteraciones

inmunológicasimportantesa nivel sistémico.Comoconclusiónmásimportantede este

trabajonosquedadecirenvistadelos resultadosobtenidosy dela literaturarevisada,y que

dadoquela enfermedadperiodontalesunprocesoinflamatorioquecunafundamentalmente

con unapérdidade la insercióndel dienteque evolucionaa brotes,nuestraideaesque las

célulasclaveen todoesteprocesosonlos linfocitosT , fundamentalmenteloslinfocitosT4, y

quela relaciónT41T8 estásometidaaunasalteraciones(aunqueel consensoactualhablade

undescensodelamismaenperiodontitis)quevanadependerdelmomentoexactoenquese

produzcala tomadebiopsia,ya quedebemosentendera la enfermedadperiodontalcon una

evoluciónen fasesde actividad (pérdidade insercióny destruccióndel conectivodel

ligamentoperiodontal)y de reposo,concaracterísticaslógicamentediferentestantoanivel

clínico,comohistológicoy posiblementetambiénmicrobiológico.Poresoentendemosque

en la literatura podemosencontrarresultadosa vecestan diferentesentre los distintos

estudios,ya que resultaen la actualidadtotalmenteimposibledesdeun punto de vista

conceptualpoderdefinirel momentoexactodeactividad.Perosi entendemosperfectamente

el fenómenode la inmunorregulación,esfácil deducirqueantela presenciade un antígeno

que ha penetradoen nuestroorganismo(periodontoen estecaso)por fracasode los

mecanismosde defensainnatosy locales(epitelio intacto,flujo y composiciónsalival

adecuadas,producciónlocal de anticuerpos,flora beneficiosa,transmigraciónde

polimoifonuceares,etc.)que sonen principio los másimportantes,seva a producirun
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mecanismológico y secuencialdedefensafrenteaesteantígenoponiéndoseen marchatodos

los fenómenosde la inmunidad adaptativa(humoralesy celulares) que actúan

coordinadamente,paraintentarentretodoseliminarlanoxaagresiva,perolo quevaa ocumr

esqueno sólosevaaverafectadonuestroorganismo(periodonto)porlaaccióndirectade la

noxa, sinoquetambiénporel propiomecanismodedefensainmunológico.Portantonoeslo

mismohacerunatomade biopsiaen un momentoen que los fenómenosde la inmunidad

adaptativano vanaestaractuando(fasede reposoa nivel periodontal),quecuandosepone

enmarcha(fasedeactividad).De tal formaquesi la biopsiaserealizaen la fasedereposo

(nopérdidadeinserciónlo queimplica queel pacientenonecesitaríatratamiento,yaquesu

inmunidadinnata-defensaslocaleslo hacepronosotros)encontraríamosunastasasdeT41

T8 normalescomoeslógico pensar,independientementedel tipo de periodontitisque

tuviesemosdelante(juvenil, del adulto.etc.)ya quesecomportaríadesdeun punto devista

real(nopérdidadeinserción)comoun pacienteconsuperiodontototalmentesano.Ahora

bien,si dalacasualidadquela tomadebiopsiaserealizaenel momentoen quela inmunidad

adaptativaentraenacciónporquelanon leganólabatallaa lasdefensaslocales,entendemos

entoncesqueinmediatamentesedisparael procesoinmunológicocelulary humoral(losdos

peifectamentecoordinados)y entonceslos resultadodenuestrasbiopsiasseríantotalmente

diferentesqueen el casoanterior,y lógicamentedebidoa quelascélulaspresentadorasde

antígenoseponenenmarchay activana los linfocitosT4 paraquesemultipliqueny liberen

IL-2 paraquecontinúeelproceso,encontraríamosunosnivelesde T4 elevados,porlo quela

relaciónT41T8 enestasbiosiasestaríaelevada,independientementetambiéndel tipo de

periodontitisquetuviesemosdelante,ya que estamoshablandode un fenómenoque es

comúnparatodas(inmunidadadaptativa).Perosi la biopsiala realizamosenel momentoen

que la supresióndominala batallaporqueya seestáeliminandoporpartedel organismo

(periodonto)lanonagresiva,esfácil comprenderqueenesemismoinstantela tasadeT41

T8 estépordebajode los nivelesnormalesy lo mismo independientementedel tipo de

periodontitiscon el quenosencontremos.Y porúltimo, una vez que ya pasóla fasede

actividadenesepaciente,estoimplica queduranteesemomentoya pasadoelpacienteperdió

inserciónconectivaeneldiente,porun ladopor la agresiónde la non y sustoxinas,y por

otroporlaacciónindirectadelsistemainmunológico,si la tomadebiopsiala hacemosenese

instanteque ya todovolvió a la normalidaden el organismo(entornoperiodontal)los

resultadosseránsimilaresalosobtenidosenel primercaso,conunarelaciónT41 T8 normal.

Porlo tantosi todoocurriesedela formadescritaseríafácil deducirquela célulaque

nospodríaindicaractividad,esdecirexactamenteel momentoen el queseva a producirel

fenómenodepérdidade inserción,seríael aumentoen losnivelesdeT4, conunatasadeT41
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TS elevada,peroesemomentodebesertan cortoqueeslógico pensarquelos datosquese

ofrecenen la mayoríade los estudios,y asíestáconsensuado,de una tasade T4 ¡ T8

disminuidaenperiodontitis,puedeserdebidaaqueinvestigandodicharelaciónenun número

importantede individuosafectosde periodontitisde comienzotemprano(con muchas

localizacionesperdiendoinsercióny con mayorfrecuencia,que en las periodontitisdel

adulto)el valormedionosde el momentoen el quela supresión(demayorduraciónquela

destrucciónpropiamentedicha)dominela situacióny por tanto la relaciónT4 1 T8 esté

disminuida.

Porello lasdefensaslocalessontanimportantesy en los pacientescon problemasen

la primeralíneadedefensa(polimorfonucleares)econtramoslos procesosperiodontalesmás

avanzados(aquísí quela literaturaesclaray unánime),yaque la inmunidadadaptativaentra

en acciónmayornúmerode vecesporquela noxainvadió (periodonto)enmásocasiones,y la

destruccióndirectae indirectaocurriótambiénconmásfrecuencia.

OtroclaroejemploesloqueocurreconlospacientesHIV +. Enestecasolo quepasa

estodolo contrario,esdecir,presentanunproblemasistémicode basefundamentadoenuna

deplecciónde los linfocitos T4. Porlo tantoes lógico pensarquetantoa nivel sistémico,

comolocalpresentenunatasadeT4 ¡ T8 disminuiday a vecescercanaaO, favoreciendola

accióndirectadelasnoxas,quenoencuentranalainmunidadadaptativaporquea] individuo

le falla, parafrenarla.Poresoestospacientescuandotienenalteracionesa nivel de las

defensaslocalesseala zonadel organismoquesea,sevan aproducirinfeccionesimportantes

porgérmenesoprtunistas,yaquelos T4 noentranenaccióny nosedesencadenael proceso

inmunológico.

Por tanto y despuésde todo lo expuestopodríamosresumirque la enfennedad

periodontalen individuossistémicamentesanosesun procesoinfeccioso-inflamatorio,en

dondeenprimerlugarlas defensaslocalessonel escudomásimportantequetenemospara

defendemosdelasbacteriasorales(seproduciríagingivitis) y cuandoestasfallan seproduce

la invasiónal periodontode las bacteriaspropiamentedichaso de sustoxinasu otras

sustancias,dandolugara laentradaenaccióndela inmunidadadaptativadesencadenadapor

lascélulasT4, y estasactivandoatodas las demás(T8, 13, N-K, Macrófagos,INE, etc.)

terminandoel procesoconlapérdidade inserciónparael paciente,producidoprincipalmente

porlaacciónindirectadel sistemainmune,y la curaciónconel consiguienteresultadoparael

pacientedepresentarun peridontoreducido,y la consiguientenormalizacióna nivel celular.



192

6. CONCLUSIONES

.

1.- La respuestaclínicaal tratamientoen téminosde sangradoal sondaje,profundidadde

sondajey nivel de inserciónfue similar en ambos grupos,sin encontrardiferencias

estadísticamentesignificativasentreambas.

2.- En lasdosperiodontitisseproduceunaligera tendenciaa al recidivaenel sangradoy

profundidadde sondajeen el segundoy tercermantenimientos,aunquesin significación

estadística.

3.- La gananciade inserciónclínicafue similar en ambosgruposy semantuvoestablea lo

largodetodo elestudio.

4.- La periodontitis rápidamenteprogresivay crónica del adulto presentanpatrones

histológicossimilares,si biensepuedenapreciarligerasdiferenciasenel epitelioy tejido

conectivo.

5.- A nivel de epitelio oralapreciamosun mayorespesor,queratinizacióny granulosisen la

periodontitisrápidamenteprogresivay sobretodoen las zonassanas,lo quepodríaindicar

un fenómenode defensaloca] frentea diferentesnoxasagresivas.No hubo cambios

significativosalo largodelestudioenningúngrupo.

6.- El infiltrado inflamatorio másintensolo encontramosen el conectivosubyacenteal

epiteliodelabolsayenel conectivoprofundo.

7.- Con el tratamientoel infiltrado inflamatorio disminuye en las dosperiodontitis,

alcanzándoseenelprimermantenimiento(3 meses)los nivelesmásbajos,paraenel segundo

<6 meses)producirseunaligera recidiva,no significativa,quecoincidecon el aumentodel

sangradoy aumentoenla profundidadde sondajeenambosgrupos.

8.- Encontramosen las dosperiodontitisun predominiode linfocitos T sobrelos B. Los

linfocitosT selocalizanfundamentalmentey antesdel tratamientoenel epitelio de la bolsay

en el corion profundoen ambosgrupos,paradespuésdel tratamientosituarseenel epitelio

oraly corion superficial.En valoresabsolutosdisminuyende maneraimportanteen lasdos

periodontitisdespuésdel tratamiento,siendoestadisticamentesignificativoenla periodontitis

crónicadel adulto.Peroen valoresrelativoslos linfocitosT aumentan.
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9.- Los valoresdeT4 1 TS fueronde2,66parala periodontitiscrónicadel adulto y 2,99 para

laperiodontitisrápidamenteprogresivaquetrasel tratamientodesciendea0,95.

10.- Antesdel tratamientoencontramosmayornúmerode célulasNatural-Killer en la

periodontitisrápidamenteprogresiva,desapareciendodespuésdel mismoenambosgrupos.

11.- El númerode célulasde Langerhanses superioren la periodontitis rápidamente

progresivaantesdel tratamiento.En los dos grupos se produceuna disminución

postratamiento,paraaumentarenel sextomesy deformamásimportanteen la periodontitis

rápidamenteprogresiva.

12.- El grupo de macrófagosy linfocitos activadosse encuentramás elevadoen la

periodontitisrápidamenteprogresivaproduciéndoseun descensosignificativo en ambos

grupostrasel tratamiento.Paraproducirseun aumentosignificativo enel sextomesen la

periodontitisrápidamenteprogresiva.

13.- Podemosdefinir, segúnnuestrainvestigación,ambaslesionesinflamatoriasantesdel

tratamientocomoperiodontitisconpredominiodelinfocitos T, que sehacemásintenso

despuésdel tratamiento,aunqueen el segundomantenimientose produceun aumento

importantede Célulasde Langerhans,macrófagosy linfocitos activados,coincidiendo

ademáscon aumentoen el sangrado,infiltrado inflamatorio y ligero aumentoen la

profundidaddesondaje,sin pérdidade inserción.Con lo queestaríamosen estemomento

anteunagingivitis sobreunaperiodontitisya tratada.
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