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INTRODUCCION

El término enfermedad parodontal comprende un grupb de
paaécimientds inflamatorios crénicos que afectan los tejidos ~-
que rodean y soportan al drgano denﬁario.

e :

La literatura actual suglere que. la- hlglene bucodentali
defic1cnte permlte a la placa dentobacteriana y a sus productos
acumularse en exceso sobre el diente y ‘establecer un medio pro

picio para el inicio de la enfermedad.

La enfermedad se clasifica en dos grupos principales:—
ias enfermedades llamaaAS'ginaivitis qué afectan a la encia y -
‘aguellas llamadas periodontitis que se dividen en dlferentes
formas clinicas de acuerdo a la edad del pac1ente, a la evolu-—
cibn de la enfermedad y:al grado de destruccx&n de los tejldosf

de soporte del diente.

La. placa bacferiana que coloniza los"tejidos peribdgnf
fales clinicamente sanos y énfeimos se ha estﬁdiado durante iosg
ﬁltimdé-aﬁos ﬁtilizando~diver$as técnicas de'microscopia.  Usa&;

" do el microscopio de’campo obséuro,'Listgérten v Hellden, 3 i
observaron qﬁe existen diferenciaS'érecisas con respecto a las-
formas microbianas en la placa bacﬁeriana entre sitios periodog

tales sanos'y enfermos. El mismo y otros 4-11 estudios, han



demostrado que conforme la severidad de la enfermedad progresa-
las proporciones de cocos disminuyen y las proporciones de bas-
tones y espiroquetas aumentan. Reciprocamente, la placa bacte--
riana ya;sea asociada con lesiones tratédas, o con tejidos pe--
riodontales sanos, contienen proporciones aumentadés de cocos y

- proporciones disminuidas de bastones mOviles y espiroguetas.

Sin embargc, algunas investigaciones sugieren que-
ciertas bacterias asumen particular significancia en . diversas -

formas de periodontitis. Ta bacteria Actinobacillus actionomy-

‘cetemcomitans (A.a) parece estar relacionada. con la periodonti-
tis avanzada en individuos jdvenes y se ha aislado con mucha =--

frecuencia en la periodeontitis adulta. Las especies Bacteroi--~

ces gingiﬁalis, B. intermedius y 'B. melaninogenicus son identi=-
ficadas_eh casos de periodontitis adulta y algunas fusobacte- -
rias bﬁcéles son patdgenos periodontales. Las especies Caghocx
toohaga a las que previamehte se les . relacionaba con periodonti--
t1s juvenil parecen ser menos- 1mportantes de ‘1o que se suger1a,
sin embargo estos mlcroorganlsmos partxc;pan ‘en la perlodontl——
tis asoc1ada:con diabetes mell;tus. Ademis las espeqles Eubac-

terium han sido asociadas con la periodontitis en adolescentes.

‘Los microorganismos asociados a la enfermedad parodon=
tal generalmente no invaden los tejidos periodontales .para indu
cir la enfermedad ya que la reaccifn inflamatoria se produce -~

cuando sus toxinas se difunden -~ através del epitelio hacia el -




tejido conectivo. Sin embargo, se ha reportadé que existe una-

invasi6én bacteriana del tejido conectivo 13

en la periodontie-—
14-17 N

periodontitis juvenil 13_21, estomatitis gan

23-25

tis severa

grenosa 6 noma 22 , gingivitis ulceronocrotizante aguda v asi como’

en‘animales de exverimentacién. 26-29.

Bajo este contexto microbiolSgico -esta tesis: analiza-

la relacifn hu&sped-pardsito  en cuanto a laiinmunidad celular--—.

humana a las bacterias asociadas con la enfermedad parodontal.
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‘puesta inmune.

Ca través de la elaboraczén de 11nfoc1nas. Por otra parte, la

CAPITULO I
LA RESPUESTA INMUNE

La funcién del sistema inmunitario es identificar a —-

.las substancias con las que:entra en cohtacto,'comq‘"ajenas“ &5

“propias" al organismo y elimina a las ajenas mediante la res--
30 ‘ ' i

La respuesta inmune es especiflca y se c1a31fica en ce
lular y humoral. En la inmunidad celular participan los linfo-
citos T que se originan en 1la médula osea y terminan su madura—
cidn en el timo. Estas c&lulas iﬁtervieneﬁ en forma directa &-
1nmunldad humoral se caracterlza por la parthlpac;én de los -~
llnfoc1tos B .que también se originan en la m&dula osea y al ac—

tivarse se d;ferenc;an en: células plasm&txcas productoras de an. -~
31 .

'tlcuerpos.

Las substancias que provocan una respuesta inmune. en -

forma especiflca son los antlgenos..VEn la 1nmun1dad celular, -

los antigenos se unen a los linfocitos T através—de los recegiv

tores presentes en su superficie celular. - Estos»receptores'son
glucoprotéinas codifiéadas por el comblejo mayor. de hlstocompa—
tlbllldad {CMH) que es-un locus. genétlco localizado en el sexto’

cromosoma de las. c&lulas humanas. ‘Los receptores. son de dos



clases: El receptor clase I es una glucoproteina de:-peso molecu
. lar elevado (45000) y se encuentra en ﬁodas las c€lulas nuclea-.
das ﬁientras que ei receptor clase II es una glucoproteina com-
bﬁesta por una cadena alfa de peso molecular elevad;>(34000) y- .
una cadena beta de peso molecular bajo (29000). Estelﬁltimo SO
1o se encuentra en los 1in£$citos T, linfocitos B y en maqréfg—

gos. 32

xLoé linfocitqs'T responden al antigeno Que los estimu~
“la con una produccibn policlonal ‘de distintos tipos de linfoci-
tos; estos son linfocitos T.Cooperadores, T supresores y T citg

toxicos.

En la inmunidad humoral, la reaccidn antigeno antic@ez’
po se eféctua através de sitios especificds presentes en las -— -
dos moleculas reactantes. Los perﬁenécientes al antigeno se ~-—
' i;aman»&eterminantcs'antigeéicdé v los del ;hticuerpovsitios déi

fijacién del antigeno. El determinante antigénico entra en el- .
fsitio:de fijacién‘del aﬁtigeno como’ "una iiave,en su}ceriaduré"v,
v eh ambos radica la espedificidad antiéeno ahticuerpo; 30.°
a. ‘RESPUESTA ANTIGENO ESPECIFICA DEL SISTEMA INMUNE CELULAR Yf

HUMORAL

En-la figura 1 se muestran tres tipos de respuesta ce-~

lular: Linfocitos T citotbxicos (izquierda), linfocitos T coope



radores (centro) y linfocitos B (derecha}). El antfigeno que in-
vade el grganismo humano es énglobado por el macr&fago (la, 1b),
procesado (2a, 2b) y presentado en la superficie del macréfago-~ .

como una mol&cula menos compleja (3a, 3b). En este punto el an

tigeno se une a los receptores de los linfocitos T (45: 4b) . -~
Las cElulas T destinadas a convertirse en citotsxicas y las fu-
turas c&lulas. T cooperadoras #e unen alvahtigeno (S5a, Sb).f Las
c&lulas T unidaskal antigeno estimulan ai_macréfagq Yy eéte 1ibg
ra inﬁerleucina'l,que'a su vez estimuila al linfocito T para que
se{divida y prolifere.(sa[ 65). La divisi@p te1u1ar continua }
p:oduciendosé siempre y cuando existan mis c€lulas que presen~—

ten al antigeno en sus superficies (7a,‘7b)- Anartir de: este

momento un 11nf0c1to T maduro termina su partlclpac16n (Ba; Bb). o

Si este es un 11nf001to T c1tot6x1co puede unlrse a 1a célula -
infectada que'presente el antigeno (9) y matarla (10), 6 puede-
quedarSe circulando,'en la sangre y linfa, como una célula de -
la ﬁemoria éué un futuro téndra‘contacto con la misma clase de--
antigeno (11); una cé&lula T coopetadoré tambié&n puedé convertir

se en celula de la memoria. ~La‘funci6n'de‘1as T ‘cooperadoras « -

es estlmular la: prollfera016n de los 11nfoc1tos B actlvados.

Simultaﬁeaménte, un 11nfoc1to B que tenga. un receptor-— .
para el antigeno se - une a él (4c). E1 1in£oc1to B que ha englo
bado al antigeno (12) vy lo ha procesado (13) tambié&n lb‘bresen;.
ta menos complejo en su superficie (14).‘ Eﬁténces una célulé -

T cooparadora madura se une al complejo. antigeno—antzcuerpo del
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linfocito B (15). La unifn provoca la liberacifén de interleuci
‘nas que permiten al linfocito B dividirse 2% diferenciarse (15) ;
La divisitn celular continua, siempre y cuando esta siga siendo
estimulada por T cooperadoras (17). Entonces 195 1inchitos B~
convertidos en c&lulas plasmiaticas, liberan sus receptores anti
geno~especificos, como anticuerpos, gue se unen al antigeno li-
bre y lo destruven (19,. Mientras tanto, linfocitos B maduros-

se queda en la circulacifbn como c&lulas de la memoria. 32

b. MITOGENOS

Los mit6genos son substancias que activan inespecifica

mente a los linfocitos y provocan su diferenciacién celulat-33

Entre los mltégenos empleados en las:pruebas 1nnun016—'
qlcas para evaluar la funcidn de los linfocitos humanos se en-—

cuentran las lectinas. " 34

'Las lectlnas ‘son- un grupo de gluconrotelnas vecetales—¢
'que tienen: aflnldad por cxertos carbohldratos. Alqunas se - -
adhieren a ]os 11nfoc1tos humanos . porque en la superf1c1e de es .
;Jtas células ex1sten carbohldratos ‘con afinldad para el carbohz—

‘drato de-1la lectlna ‘que 1os estlmula.

Las lectinas comunmente utilizadas son: La fitohemaglu

' tinina con :afinidad por la D galactosamina v la concanavalina -




A con afinidad por la alfa manosa son predominahtemente mitogé-
nicas para los linfocitos T, mientras gque el mitSgeno extraido-
- de la raiz de la Phytolacca amerlcana (PWM) estlmula 1os linfo-

. c1tos B. 35

c.  BLASTOGENESIS

Los linfocitos activados manifiestan una serie‘de:éveﬁ"
tos bioquimicos y cambioé nbrfoldéiéoé éue loé llevan,desde qﬂ—
estado de reposo a la diviéiﬁn celular. Estos eventos son cong
cidos con el nombre de blastogénesis, 11nfoprol;ferac16n Yy ==

transformacibn blastOLde

A. ' Eventosg Bioquimicos

De segundos a mlnutos se manlflestan cambios en la mem“k
brana celular después de 1la estxmulac;&n con antigenos & mltége'
:nos. Aumenta la perneabllldad para 1os catlones dlvalentes-;se'
incrementa la sintes;s v recamblo de fosfolipldos->se act;va‘lé
adenllatoc1clasa y sé‘eleva el AMP 1ntrace1u1ar aumenta 1a»;-

captaclén de calcio vy ocurren camblos en los nucleﬁtldos cicll-

cos.,

Unas horas m&s tarde, se aceleran las sintes;s del RNA

de poliaminas y el metabollsmo de los carbohldratos.




"En dfas posteriores se presenta la sintesis del DNA ——
que da por resultado la divisién celular y constituye la base -

de los ahalisis clinicos.

La conveniencia ha conducido a los inmunSlogos a em- =-°
plear comc marcador de la transformacifn blastoide, la sintesis
del DNA_en Jugar de eventos menos avanzadqs'como el metabolismo

del aMP 6 de los fosfolipidos. 32

B. Cambios Morfolsgicdg

El citoplasma aumenta de tamaﬁo‘y es notable pér su ri
gueza en ;ibosomaé agrupados en acGmlos & pdlirribcsomas. E;‘;
- aparato de golgi es- de gran tamafio y las mitocondrias son nﬁmeé
Viﬁosas y dilatadas. También se observa la apariciéh de‘vééuolas,

actmulos de glucégeno y microfibrillas.

El nﬁcleo contiene muy poca heterocrématina y el nu--—

cleolo és de gran tamano. Después se observa“ la dispercién de—'

la cr6matina nuclear que corresponde a la sintes;s del DNA Y —   P

aparecen linfoc;tos pequefios & blastos que son el resultado de
34"

la d1v1516n celular.
"La transformacibén blastoide es 'una téénicavcomunmente
empleada para evaluar la inmunidad celular in vitro. Esta prue

ba indica lo que posiblemente ocurxrre in vivo cuando losllinfoéi
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tos reaccionan con el antigeno 6 mitbégeno, y es una expresidn -
de los cambios que se manifiestan cuando los linfocitos en repo

so son transformados en linfoblastos".
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CAPITULO II.
TRANSFORMACION BLASTOIDE EN LA ENFERMEDAD

PARODONTAL . HUMANA

a. ESTIMULACION DE LA BLASTOGENESIS CON ANTIGENOS DE PLACA DEN

TOBACTERIANA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD PARPODONTAL.

Diferentes autores han estudiado la. relacifn huesped -
parisito en la enfermedad parodontal humana. . En la dé&cada de -
los 70 l1a Dra; Ivanyi y el Dr. Lehner iniciaron una serie de in
vestigaciones para evaluar la participacitn de la inmunidad ce~—
lular en la enfermedad varodontal humana. Sus estudios fueron-
realizados mediante la t&cnica de la transformacifn blastoide -
utilizando bacterias asociadas con.enfermedad parcdontal .

36

En su primer investigacifn Ivanvi y Lehner utiliza-

ron extractos de Veillonella alcalenscens, Fusobacterium fusi--

forme y’Bactefoides mélaninogenicus para estimulax lin:qditos -
de la sanére perifériba ae pacién£e$ conrdiferentes grades de =
inflamacién parodontal; incluyendo gingivitis crénica (GC), pe-
riodontitis moderada (PM) y periodqntiﬁis severa (PS). Tambié&n
se estﬁdiaron'indiVidqbs'sanos (grupo dontroly édn el objeto de

comparar ias diferentes respuestas entre salud y enfermedad.

‘Cuando los linfocitos de ambos grupos fueron estimula-
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dos los linfocitos de pacientes con. GC y PM respondieron, mien-
tras que los linfocitos de pacientes con PS y los del grupo con

trol noiﬁostraron linfoproliferacién.

Los linfocitos de pacientes con GC y PM responden simi

larmente al reto con sonicados de V. alcalenscens indicando que

una vez establecida la respuesta inmunitaria celular a V. slca-
lenscens ‘esta no cambia. - Sin embargo llega un momento en €l -—

que la respuesta;inmune a V. alcalenscens se blogquea, lo cual -

‘asta relacionado con los severos cambios clinicos.

b. ESTIMILACION CON SONICADOS DE PLACA DENTOBACTERIANA

Posteriormente, Ivanyi y Lehner.37 investig&ron_las foatd
'respuesﬁas de ‘pacientes con PS y del gfupo control al ser eéti—
:éulados con -sonicados aut&logos y homSlogos de pléca dentobacﬁg
riana con el f£in de estuaiarrlas posibles causas de la ausencia

""@e linfoproliferacibn.

En este estudio se observd que los‘linfocitos de pa- -
. ;cieﬁtes con GC y PM respéondieron tanto a su propia §1$cé cénb'a
1la de pacieﬁtes con PS e individu03~sahqs. sin“embargo los 1in
" focitos de pacientes con PS vy de individuos sanos no respondié-

ron a ninguno de 1os‘sonicados;‘ (Grafica 1)
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Estos resultados indican Que los linfocitos del grupo-
control no han side sensibilizados y por lo tanto no reconocen-
'alrantigeno que 'estimald a los linfocitos de pacientes con GC y
PM. ‘ ' '
c. FACTORES SUPRESORES PRESENTES EN EL SUERO DE' PACIENTES CON~

PS.

Tomando en cuenta que en enfermedades COmo 1a tubercu-;
.‘10515 ¥ ataxla telangecta01a ‘se han encontrado factores sérlcos
: que ;nh}hen la blastogén351s, Ivanyi' y Lehner 38 anallzarqq“kla,

- posible intervencién de factores s&ricos que contribuyen aliblg-~

queo de la blastogénesis en pacientes con PS.

- En la realizaciénvde este anflisis, linfocitos de pa--—
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pacientes con GC y PS se cultivaron en suerc autSlogo, homSlo--
go, suero fetal de ternera‘(SFT) y fueron estimulados con soni-

cados de V. alcalengcens.

Al cultivar los linfocitos de pacientes con PS en sue-

ro de pacientes con GC y suexo fetal de ternera se restituyd su

capacidad de responder al reto con V. alcalenscens.. Para con-—-
fimarﬂque el: suero.de pacientes con PS contiene el factor inhi-
bidor, .se incubaron los linfocitos de pacientes con GC en suero

de pacientes con PS y se observd gque su respuesta a la estimula

cién con V. alcalenscens quedaba blogueda. (Gf&fica 2)

Esto -Indica que:e; suero de pacientes con PS contiene-
un factor inhibider que impide la blast6genesis de sus linfoci-
_tés; i

o - SUEROS
S SFT. GC P

w

ec |4+ |+ | =

PM | o~ | o | —

wo4-0o M2~

{Gratica 2)




15

d. ESPECIFICIDAD DEL FACTOR INHIBITORIC

Ivanyi y Lehner 39

analizaron el suero de pacientes -—-—
con GC y PS mediante una cromatografia de intexcambio ionico pa
ra determinar la especificidad de este factor inhibitorio vy la-

posibilidad de que fuera un éhticuerpo.

Este an&iisis.revelé que el suero de pacientes con GC-
y PS contenia predominantemente anticuerpo IgM espécifico para-—

V. alcalenscens mientras que el finico suero que posefa los titu

los m&s altos de IgG especifica era el de los pacientes con PS.

Basandose en este resultado, Ivanyi y Lehner propusie-~
ron que al ser los pacientes con PS los Gnicos en poseer los ti
tulos maS~a1tos de IgG, este anticuerpo podria tener una parti-
cipacidn directa en la inmunosupre516n observada en estos pa-. — .

‘cientes.

e INMUNOSUPRESION INDUCIDA POR LINFOCITOS T CON REdEPTOR PARA_ i
1A IgG. o

'Mo:étta 40,41 demostrs que, meaiante lé t&cnica de ro-
setas, se pueden identificarfdiferggtes subpobladiones‘de linfo
éitos T cén ?eceptores en la ‘superficie celular’para la - IgM 6 -
IgG. Aquellos con réceptor para la IgM (TM) céoperah, mientras

agquellos con receptor para la IgG (TG)'suprimen la @iferencia——
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cibn de los linfocitos B inducida por &1 mitégeno PWM.

Con base en estos hallazgos y aklos niveles prédominagk
tes de IgG en pacientes con PS, Ivanyi y col 42 estudiaron la -
posibilidad de que la inmunosupresidn cobserwvada en estos paciegr

tes se debiera a la participacifn de las cglulas Tg;.

Se prepararon cinco cultivds diferentes con linfocitos
T y .c€lulas mononucleares (CMN)}. = En los tres primér6s sekculti
varon, por separado, CMN, células T vy éélqlas TM' En los otroé
dos, se cultivaron cé€lulas T y cé€lulas Ty @ las cuales se les -
adhirieron posteriormente monocitos. Todos estos cultivos seé -
lleyaron a cabo excluyendo células TG y‘fuerén éstimulados con-—~

V. alcalenscens y DPP.

Los resultados indican qhellos cultivos de CMN,'célu--‘

las T y de células Ty Do fueron estimulados en grado significa-

tivo por V. alcalenscens. -

Sin embargo,cuando al cultivo de células TM'$e~1é agre:

garon monocitos se incremento la reééuesta;a V. alcalenscens. -
“También los monocitos al ser adheridos a los cultivos estimula-

dos con DPP restablecieron la blastogénesis.  (Gr&fica  3)

Estos resultados demuestran que la deficiente respues-

ta a V. alcalenscens en pacientes con,PSase-puede'restéblecer -
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‘removLendo”las c€lulas Tg vy llevando la respuesfa a un‘ﬁivel'de
sfintesis de DNA comparable co; aqguel  encontrado en’ pacientes --
- que padecen GC y PM. ~Adem&s sugiéren que la célula_responsable
“de la inmunosupresibn lleva un receptor F, en su superficie y -

‘es especifica para antigenos de V. ‘alcalenscens ya que no inhi-

:bi6 la proliferacibn linfocitaria inducida por DPP.

o Veillomella . Dee
R CMN

=2

1¥}fﬁ'5 ) Lo ,'ﬁ v
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CAPITULO IIX
COMENTARTIO

a. POSIBLES MODELOS DE INTERFERENCIA MEDIADA POR '‘ANTICUERPOS

EN LA RESPUESTA INMUNE CELULAR

Déééués de una extensa revisifn de la 1i£era£pra sobre -
los mecanismos de inmunosupresidn que se manifiestan ‘en diver—-
‘sas enfermedades, en esta tesis se proponen los siguientes méca
nismos que posxblemente bloquean la respuesta inmune celular. en

la enfermedad parodontal.

1.~ Por efecto anti-idiotipo el anticuerpo-anti-Vei--
llonella podria presentar reaccifn cruzada con:'idiotipos presen
tes ‘en los linfocitos: en este mecanismo se proponen dos alter-—

nativas:

7 Sa.- El antlcuerpo~formado contra el antigeno, actﬁa -
‘como antlcuerpo ant1 1d10t1po al reconocer los determ;nantes s
1dlot£p1cos presentes en los receptores al antlgeno, de los lin
 foc1tos efectores, bloqueandose asi la capac1dad de estos 11nfof

.c1tos.para responder.

b.- E1 ant;cuerpo ant;-Ve;llonella reconoce los deter
minantes 1d1otip1cos de las células T activandolas, estas a su

vez actuan‘sobre'los linfocitos T efectores inhibiendo su acti-
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" vidad. (Fig. 2)

2.~ Através de los sitios de reconocimiento para Fo -
del anticuerpo anti-Veillonella en superficies celulares. Se ~

proponen:

a.~ Que exlsten receptores en los 11nfoc1tos y macrd-
fagos -supresores para-la porcitn F. del antlcuerpo, el 'cual- se~
_unirfa a la c&lula, activandola para suprimir la accifn de los-

linfocites T efectores y por ende la respuesta inmune celular.

b.«~ Que los linfocitos T efectores ademd&s del recep--
ipr para el antigeno tuvieran receptores‘Fc, de ahi qﬁe una vez
gue se uniera el anticﬁerpo presente en altés-concentraciones,*
podria énmascarar a los receptores‘pafa el antigeno, o érovocar'
un’cambio'a nivel de membrana que eVitaria que estas cé€lulas --

‘llevaran a cabo la estimulacidn por el antigeno. (Fig.  3)

_ Como los complejos antlgeno antlcuerpo son excelentes-—
formas para la 1ntrom1516n ilicita de _los. antlcuerpos auto—antL.
“—1dlotlpo, se -ha propuesto que_puedg'ser‘de‘esta forma que d1-~
chos anﬁicﬁerpos intérfieren éon'la’aécién'ae los linfocitos T;
Hayward y col -proponen. que la ihmunosupresién‘encéhtrada in vi-
'tro, al poner- en contacto 11nfoc1tos T v complejos 1nmunes, es~
provocada por ‘1a 1nteracc16n de la porc16n F de los determlnan

tes antigé&nicos de las inmunoglobulinas presentes en complejos-—




"Fig. 2

Por efecto anti—idiotipo El anticuerpo Anti—Veillonella tiene
reaccion . cruzada . con’ idiotipos- presentes en lim'oc‘i)‘co:'..“"-“B .

[T by

A Ag < Deferminantes
: ~. .. idiotipicos ‘en :
—{: Receptor Ag Sy = pobla?::on aumem‘ado» :

——< Ac Antl—Velllonellu _ L de Ts



Fig.3

Através de los sitios de reconocimiento para Fc de los
anticuerpos anti— Veillonello  en. suprficie - celulor.*®

(b2

Receptor: F¢c en-Ts G:Ms . Receptor. ‘Fc en Te

A Ag RN
=" Receptor:Ag. -
- < Receptor para Fc.
—<{ Ac Anti—Veillonella. -
Ts T 'supresor
Te T efector
Ms Macrdfago Supresor
RIC  Respuesta Inmune Celulor =
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inmuines con los receptores de los linfocitos T siendo -estos in-
ducidos a presentar actividad supresora. Adémés, tanto los com
plejos inmunes que conﬁienen I G como 105'que;contienen I M pué
“den provocar gue las c&lulas T in vitro adquleran actlvldad su-—
Vpresora siendo que los complejos anunes han. SldO identificados
en sistemas tumorales 23 y en enfermedades 1nfecc105a§ como his.

téplésmosié‘44, coccidioidiomicosis 3 ¥ tuberculqsis.r4€

" b.. POSIBLE SIGNIFICANCIA.DE INMUNOSUPRESION INDUCIDA POR’ BACTE

RIAS

Algunos investigadores 50 han propuesto que la inmano-

supre816n en la enfermedad parodontal es inducida por bacterlas.

"'Estas propuestas se resumen en los cuatro incisos slgulentes.

"-tlczpa en la regulaclén de muchos procesos flszoléglcos inclu~--

A.~  Funcibn ﬁdrmal‘réguladora. Schwab prOpuso que la

. capac1dad de 1as bacterlas para modular la respuesta 1nmune es—_

;parte de un proceso natural en.el cual la flora mlcroblana ‘par- -

’yendo la respuesta lnmune especiflca-

B.- . Participacién PaﬁQQéniCa. Se ha considerado que -

1os agentes microbianocs 1nmunosup1esores pueden part;c;par de -
manera deflnltlva determlnando la apar1c16n de . algunas 1nfec- -
ciones provocadas por mlcro-organlsmos no relacionados. Shen——

ker propuso que los pacientes que portaban A.a podrian sufrir -~
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de inmunosupresién local o sist&mica la cual podrfa acelerar la
patogenecidad de A.a y de otros microorganismos oportunistas. -
shenker y DiRenzio, tambi&n han propuesto efectos similares del

factor inmunosupresor de F. nucleatum.

C.- Efecto protector. ‘ Los hallazgos clinicos e histo
patolbgicos. en pacignfes inmunédeficientes o'terépeﬁticamenée -
inmanosuprimidos no éugierenAdel todo. gue estas condiéioné$‘¥ -
afecten:el curso o severi&ad de la enfermedad parodontal. Se -
ha sugeri¢o que la respuesta déprimida aAorganismos periodonto-
patbgenos podria ser benéfica vy ser el objetivo inmunoprofilac-

tico deseado en la enfermedad parodontal.

S Da- ‘Pdsiblé‘diagnésﬁico‘y'valor'ﬁrdhéstico.‘HTolon -

Shenk estudiaron. recientemente la posibilidad de desarrollar mé&

todos serodiagndsticos para la' periodontitis con base en los ni

veles elevadds de'anticuerpo.especifico a bacterias relaciona--
das con 1a per;odontltls- E1l objetlvo de tales estudics ‘es e
tablecer una base serolﬁgxca para la 1dent1f1cac;6n de sujetos—

propensos. .o para 1a evaluac16n de un pronéstlco. La’ observa-—

_cidn de la depre516n de. 1os nlveles de antlcuerpo y de la res-—'

puesta blastogenlca a algunas bacterlas en muchos pac;entes,"sg
glere que tales‘respuestas tamblén pueden ser de gran valor -en—

‘este contexto.
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CAPITULO IV

EFECTOS DE LA TERAPIA PARODONTAL SOBRE LA
BLASTOGENESIS

Dive:sos autores han estudiado los efectos de. la tera‘
'pia parodontal sobre ia respuesya blastogénica: Baker y col 51
vencontraron que los linfocitos per;féricos,_aparentemente sin -
:espuesta de pacientes con pericdontitis severa, lncrement&ronjr
su respuesta a antfgenos de placa bacteriana después derﬁ‘mesesf
ha‘hébef'ihiciado el tratamiento. Osterberg 52,‘ encontro que la.
reépuesté blést&geni‘ca de 8 iaacientes con neriodontj’.ties' severa= .

a los: extractos de A. Viscosus, F. Nucleatum y- de placa autSlo-

L ga se incremento significahlvanente durante la terapia.

Lopatln'sé estudio 1cs efectos de 1a terap;a parodon—

"tal sobre la blastcgénesis en 23 pacientes ‘con perlodontitis -To=-

"'{derada. La zespnesta a: ext:ra.cbos ultrasonicados de A.» visccsus. Foont= =

cleatum, B. gingivalis,-s. sanguis y a varlos estimulantes no re

1aciqnados con la enfermedad fue monitoreada -durante la terapia- :
ac;lVaiy POX un peribdp de dos afios. Despuéé.dé habgr concluido .
Vla'fasé ﬁrofil&ctica, las Yespuestas a todos‘los~microorgani§mos,
exceﬁto, B.ginqiva;iﬁ, ‘se‘incrementaron ligeramente.. Entre\el—'

prirero y segundo afio de terania continua, las respuestas. a A. viscosus,—
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B. ginvigaiis y F. nucleatum se incrementaron tan significativa-

‘mente que al cabo de 2 afios después de haber concluido el trata-

miento, las respuestas a A. viscosus y F. nucleatum fueron mis -

altas que los valores‘alcanzados antes de dicho tratamiento.
54 . . R . : \\

Susuki reports que la reacciﬁn;autdloga del culti-
vo de linfocitos mixtos, ia cual\fgg,noéhal en sanos,. se mostrﬁ;,
depfimidé‘en'paciantes'éon periodohtitis antes de gue esgoé reci
biéfan;tratamiento. Esta depresifn: se mantuvo durante 6. meses =~

. después-de la’terapia y. volvidé a la normalidad 12 mesés‘después—

VIdeI tratamiento.
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CAPITULO V
SUBSTANCIAS LIBERADAS POR LOS LINFOCITOS T

DE PACIENTES CON ENFERMEDADES PARODONTAL

-Una vez que .los linfocitos humanos se‘diférencian en-
células inmunoéompetentés liberan mediadores solub;és o linfoci- -

.mas al ser estimulados por antigenos.

Se ha demostrado que los. linfocitos T'dg‘pacientesb—f
con enfermedad parodontal producen MIF  (Factor Inhibi;orio de la
#1grac16n'de maétéfagos) y mpesﬁran citotbxicidad. sobre eritroci .
tqs de pollé{;chando se les gstimula con V.‘aldalenscens.ss - Tam
bién al ser‘estimuladqs con aﬂtigenps de:placa dentrop;qtgr;apa—w
libéran uﬁ,facgér'activaéor de. osteoclastos, 56y linf&cihas;citgA
t6xicas para los fibrob;asﬁos de .encfa humana. 57 Adem&s los lin
focitos de pacientes con gingivitis produéen un factor de la mi--

gracién‘de leucoc;tos cuando se les estimulu ‘COT aﬂtigenos de —-

o garvula. Por ﬁltlmo,\ambas células T ¥ B producen’ un factox-

:qulmiot&ctlco de monocit.os.-58

Est:udlos rec:l.entes 59. han demostx:ado que: J.a J.nterleu—'
cina 1 (IL-l) puede ser detectada en el fluido glnglval de zonas‘
inflamadas que de zonas no 1nflamadas en paclentes con pericdon—'
. t;tls. También Se ha observado que los flbroblastos glnngales—

hu@anos producen grandes ‘cantidades de.IL-l, y que por tal motdi-
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vo, el incremento de IL-1, en la encia de paciéntes con peridon—l,

titis puede provenir de dichas c&lulas y de mackﬁfagbs.

Esta interleucina 1 ha demostrado tener varias funcio

nes:
) 1.- Incrementa las respuestas inflamatoria e inmuno-
loglca en’ los tejldos glngivales.

2.— Atrae a los. 1eucoc1tos PMN para mlgrar hacxa los--:

tejldcs glngivales.

3.~ Estimula lauresorciGn'osea en el ratén.

4.~ Es un eatileador potente de la produccién de co

lagenasa por parte de los fibroblastos.

5.~ Tambi&n se ha reportado gue la IL_ 1 de monocitos- -

" humanos tratados con LPS incrementa la produccidn de colagehésa-

. tipo IV en;célulgsvepitelialés’de gléndulau’mamaria.

BN

6 Inhibe la produccién de una proteina osea (Osteo—; o

calc:.na) en osteohlastos humanos.

v En otros estudios 20 se ha comprobado qheilinfocitbsQ:
:exfraidos de biopsias gingivales de paéiéhtes con énfermedad:ba—;
rodontai; son‘capaces aé'p;oaucir.in Viffo vy sin éstimulacién; -
“tanto interleucina 2 coﬁd ﬁné»substéﬁcia,que,activa.la réso:ﬁiﬁp"

osea.
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CAPITULO VI
MITOGENOS DE LA PLACA DENTOBACTERIANA

En el afio de 1970 se reportd gue lbs‘linfocitos huma--
nos ho eraﬁ activados in vitro por LPS bacterianos y. hasta'1974;
no exlstla reporte alguno de que 1os llnfocitos humanos se act1
varan con levan y dextran. - En este Gltimo afio, Tvanyi y Leh— -
_neﬁv61'62'63, pensando_en;que la placa dentobacteriéna contiene

estas substancias, investigaron si eran mitogénicas in vitro pa

ra los linfocitos humanos.

En 1la realizacién de esté estudio se cultivaron linfo—
citos de la sangre periférica de lnlelduos sanos y de paclen-—

tes con enfermedad parodontal. Ambos cultivos fueron estimula—

dos con LPS de la bacteria-V. élcalenscens y con ‘levan v dex~;—

tran de las bacterias Corynebacterium levaniformis y Leuconos-—-

1

toc. .. .
" Los resultados obtenldos muestran que los LPS, levan y
'dextran actxvan los 11nfoc1tos humanos. Sin'embargo estos tres
~est1mulantes dlfleren en ‘su poder mltogénlco y en sus concentrak

ciones 6pt1mas.

El levan induce el fndice de estimulaciodn més  alto —4_

mientras los LPS v el dextran estimulan en menor intensidad. -—
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Las concentraciones G6ptimas son de 500}19 para’el levan, SQ/lg.,
para el dextran y de 10,4g para los. LPS. El componenterde los-
LPS que activa a los: linfocitos B humanos es la porcibn lipfdi-

ca A.’

‘Los linfocitos de pacientes con enfermedéd paroddntal-
responden mejor gue los individuos sanos al levan .y a los LPS.-
La. razbn de'esto alin no esta clara péro se han propuesto posi--
bles mecanismos para ello. Se sugiere qﬁe los LPS estimulah -
una subpoblacién de células B humanas las cuales se pueden en—-'
centrarxr en los sitios de inflamacidn crdnica tales como el 11——

quido sinovial de bacientes con artritis reumatoide 64. Enton-

ces es posible que estos linfocitos B.sean responsables del in-~
‘cremento de’ la respuesta al levan y a los LPS en pacientes con- .-

' enfermedad parodontal.

También el ntmero de linfocitos'B con receptores para—'

el c“mplem_ntc se eﬁcuanuran qumenuados en Sltlos de inflama-~- -

.c16n crénica y ya que la enfermedad parodontal es.-una enferme——ka
fdad inflamatoria crénica, es poslble que el aumento de la res-—f

‘puesta a los LPS.y al levan, podria interpretarse come un aumen

to de receptores c3’ de los linfoeltos.'

Otro mecanismo” suglere que la estimulacién de " 11nfoc1—

-tos B por mitégencs es macréfago dependiente. ES posible que -

el procesamlento de los LPS, levan y dextran por,células,fagocg_
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ticas podria liberar.un mitSgeno endbgeno como mediador de la -
estimulacidn iinfocitica. En consecuencia, fIndices mis eleva--
dos de estimulaci6n podr£an resultaxr de concentraéiones més - -
grandes de lo normal deAmacréfagos en la sangre periférica de -
- pacientes cbn enfermedad paroéontal. » :

Gs,fse.ha.demcstrado que los~

"En’ otras investigaciones
hallazgos invitro con linfocitos humanos son' comparables con —--—
1los. efectos ‘in vivo 'de LPS en la hipersensibilidad mediada por-
células_Tven eiyratén;\pér‘ejemplo::La expééicién de linfocitos
humanas‘a LPS & levan é4>horas anteé de la exposicibn a V. al—%
calenscens produce‘inmﬁnosupresién de c€lulas T, por.él cqntraF
rio, si la secuen¢ia‘de‘aﬁtigeno'yvmitégené es invertida,. la ==

proliferacién.de c&lulas T aumenta.




“ . RESPUESTA INMUNE DEL FETO A ANTIGENOS DE

CAPITULO VII -

PLACA DENTOBACTERIANA DE MADRES. CON
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CAPITULO VII
- RESPUESTA INMUNE DEL FETO A ANTIGENOS DE .
' PLACA DENTOBACTERIANA DE MADRES ~CON.
ENFERMEDAD PARODONTAL

'—Investigaciones recientes 66 sobre la respuesta inmune
materno—fetal a antigenos de placa bacterlana han revelado que—.
la sensxbillzaCLGn de los linfocitos a antigenos de dicha placa
écurre in utero ya que 108 llnfocitOs del cordén umbilical de-

‘neonatos provenlentes de madres con enfermedad parodontal manl-r

fiestan blastog&nesis. al ser estimulados con V. alcalenscens, -

A. viscosus, dextran B1355, LPS, levan y sulfato dextrano.

67

Ademis Donalson  ¥ cdl'han’demostrado que los lithQ“

c1tos B de: neonatos responden al ser estimulados con antigenos—

‘de A. v1$cosus,‘F.'nucleatum, A israelli y Peptococus micros.

El mecanismo por el c"al se sensib;lxzan los 1infoci——.7
'tos fetales ‘a los antigenos de ‘placa dentobacteriana materna esj

'@poco conocmdo., La evidencia 1ndica que los antigenos de 1a pla -

[’ca dentobacteriana de la ‘madre no atraviezan la placanta'paraJ¥-
'sensibllizar directamente los llnfocitos fetales, pues no se ——

han detectado anticuerpos IgM en el feto.:

.Una alternativa serfa que los linfocitos fetales se =—
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sensibilicén;por medio de un factor de transferencia quevtiéne-
la capacidad de preparar a los linfocitos fctales para qué res—
pondan al'antigeno'aﬁn sin haber sidq expuestos al mismo. E1 =

'mécaﬁiSmo por el cual el factor de transferencia prepara a —-
‘ 68" ’ o '

 1¢5:1infocitos es desconocido.
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DISCUSION

La enfermedad'parodontal es un padecimiento inflamato- -

rio crénico qgue en sus dlstlntas variedades afecta hasta un .~ -~

80% de los seres humanos.

Los resultados obtgnidps'pot Ivanyi y-pehnér sefialan’ -

la importancia de los antigenos y mit6genos de la placa dento--

bacteria en 1a induccibn de. la respuesta inmune en 1a enferme——

.dad parodontal. Esta respuesta 1nmunitaria celular ‘se 1nic1a b4

se mantiene durante las etapas tempranas~del‘Padecimlento per9¢

en las'formas'severas de la enfermedad. se deprime’,

69-71

Otros autores no han obtenido 1os'mismos resulta-

dos que Ivanyi y Lehner Ya gque han reportado reépuestas linfo--

proliferativas. positivas. tanto en individuos sanos como en pa-—--

cientes-con periodontitis j@vep#l”genegalizada»yfberiodontitig;l

”'”severa;,'Quizas eSta contradiccién»Sé aebe a.que:existen-aifé¥—

’:rencias en: la técnlca utillzada para aislar, estimular b4 culti—'

72

>} "var los linfoci+05.

Por otra parte, existe considerable interes para escla.‘

recer las razones por las cuales algunos individuos sanos res--

j.ponden al reto con antigenos de placa bacteriana»mientras que -

’otros no responden, Se ha propuesto gque C1ertos ind1v1duos sa’

P
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‘nos ‘no manifiestan blastogénes;s porque previo al experimento,
‘reciben asistencia profesional tanto en ceplllado como en higie'
he" bucal para reducir al miximo la acumulacidn de bacterias so=
bre el diente y los tejidoskz. Aun asf, esto no es una explicg

,cién satisfactoria: ya que en los estudios de Ivanyi B4 Lehner -

',flos grupos “eontrol solo fueron seleccionados através de un exa-

men clinico y radioldglco del parodonto Y. no recibieron asisten;
cia profesional alguna.

Ivanyl y Lehner37 proponen que. los individuoé sanosg ;e~
que no responden a bacterias bucélés no estan'sehsibilizadOS a--
los antIgenos a-los cuales fueron expuestos. Sin embargo, esto
es poco probable ya que en alguna etapa “de su vida pudieron ha—f
ber quedado sens;bilizados. Otra alternativa es que: si estas;-_
‘personas padecieron:gingivitis quizas la exposicién al. antigenon

no fue lo suficiente péra haber creado inmunidad permanente.

La respuesta inmune celular participa en 1a patogéne-—'u?f“”'

»sis de’ la enfermedad parodontal ya que los linfocitos de pacien B

tes con ginglvitls Y perlodontltls liberan 1infocinas ci otdxi-

73,74

para los tejidos periodontales Ademis. los cambios clIni-”

cos .e histopatolSgicos in ‘vivo dorroboran estos hallazgos obse£
vados in vitrg?s; Otra'sugerencia76‘es que en los- pacientes --—
que reciben terapia inmuﬁosﬁpresiva, o en aquellos que pédecen—
inmunodeficiencia, el grado de enfermedad periodontal és menor-

- a aquel que se espera observar en relacifn a la cantidad de pla
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ca bacteriana acumulada sobre el diente.

In utero, el feto posee linfocitos sensibilizados a ~-

antigenos de placa‘dentobactériana materné y ademds -anticuerpos
igG_especIficos obtenidoq;por transferencia placentaria. 68

s
B

Enrél §er£odo de léctanéia'el neonato adguiere protec—
ciOn.éontra bacteriaé bﬂCaleé atraQés de l&sfanficuérpostlgé,'—
igH e Iga preSentes en el caldstré de 1a lechevmaterna77 ﬁués -
al no existir parodonto sus linfocitos no atraviezan la mucosa-
para penetrar,en la cavidad,bucal. Sin embargo esta situacxdn—
camﬁia con la erupcidn de los dientes prlmarios va que«los ele~
mentos de la respuesta tanto humoral c;morcélulér primero en- -
tran a la,zbna“crévicﬁlar v despuéé:pasan a la'cévidad'buéal en.

el exudado del surco gingival.

~8i la 1infosensibilizac16n adquirida in utero, persis—
tlera ¥ afectara el parodonto del neonato durante ‘su prlmer qen\

tlcién, esto seria un factor congénito en la enfermedad parodon

‘mt l ] dntonces el contxol de -placa bacterlana adquirirla rele——;‘

i,vante importancla en términos preventlvos tanto en la propi ma'j

dre como en el nino.:
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CONCLUSION

‘.

“ 'tz -enfermedad parodontal se asocia con el exceso de placa -

dentobacteriana acumulada scbre el diente.y los ﬁejidos.

~La respuesta inmune celular éarticiga en lavénférﬁedéd parg>

dontal ya:que este padecimiento es un proceso inflamatorio.

. Esta respuesta inmane se 1nicia Y se mantiene durante las - .

etapas tempranas del padec;miento ‘pero en las formas seve-—

ras de la enfermedad.se deprlme.

Los pos;bles mecanismos. por los. cuales 1a reSpuesta inmune-

se anula SOn'

a, Por efecto anti-idiotipo. -

b, Atra s-dn los sitios de reconocimiento para F del an- o

ticuerpo antl—Veillonella en linfocitos T y macréfagos.:

Las bacterias también regulan la respuesta inmune.

.'La terapla parodontal reestablece la blastogene51s solo en=

‘ciertas variedades de la enfermedad
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‘La respuesta inmune celular participa en la‘patpgénESis de~

la enfermedad.

Los‘mitégenos Levan, Dextran y LPS tambi&n inducen la rese~-

puesta inmune.

El necnato es sensibilizado in utero a antigenos de placa -

déntobacteriana matertia.
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