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INTRODUCCION 

El término enfermedad parodontal comprende un grupo de 

padecimientos inflamatorios crónicos que afecta11 los tejidos 

que rodean y soportan al Organo dentario. 

La literatura actual sugiere que la· higiene ··búcodental. 

deficiente permite a J.a placa dentobacteriana y a sus productos 

acumularse en exceso sobre el diente y establecer un medio pr~ 

picio para el inicio de la enfermedad. 1 

La enfermedad se clasifica en dos grupos principales:­

las enfermedades llamadas gingivitis que afectan a la enc~a y ~ 

aquellas llamadas periodontitis que se dividen en diferentes -­

formas cl~nicas de acuerdo a la edad del paciente, a la evolu-­

ciOn de la enfermedad y_al grado de destrucción de los tejidos­

de soporte del diente • 2 

La placa bacteriana que co:toniza los tejidos periodon­

tales cl~nicamente sanos y enfermos se ha estudiado durante ios 

a1timos años utilizando diversas técnicas de microscop~a. Usa~ 

do el microscopio de campo obscuro, Listgarten y Hellden, ~ 

observaron que existen diferencias precisas con respecto a las­

formas microbianas en la placa bacteriana entre sitios periodo~ 

tales sanos y enfermos. El mismo y otros 4-11 estudios, han 
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demostrado que conforme la severidad de la enfermedad progresa­

las proporciones de cocos disminuyen y las proporciones de bas­

tones y espiroquetas aumentan. Recíprocamente, la placa bacte-­

riana ya sea asociada con lesiones tratadas, o con tejidos pe-­

riodontales sanos, contienen proporciones aumentadas de cocos y 

proporciones disminuidas de bastones m6viles y espiroquetas. 

Sin embargo, algunas investigaciones 12 sugieren que-

ciertas bacterias asumen particular significancia en diversas -

formas de periodontitis. r.a bacteria Actinobacillus actionomy­

cetemcomitans (A.a) parece estar relacionada con la periodonti­

tis avanzada en individuos j6venes y se ha aislado con mucha --

frecuencia en la periodontitis adulta. Las especies Bacteroi--

des ginqivalis, B. interrnedius y B. melaninoqenicus son identi­

ficadas en casos de periodontitis adulta y algunas fusobacte- -

rias bucales son pat6genos periodontales. Las especies Capnocy 

toohaga a las que previamente se les relacíonaba con periodonti-­

tis juvenil parecen ser menos importantes de lo que se sugería, 

sin embargo estos microorganismos ·participan en la periodonti--

tis asociada con diabetes mellitus. Además las especies Eubac-

~ han sido asociadas con la periodontitis en adolescentes. 

Los microorganismos asociados a la enfermedad parodon­

tal generalmente no invaden los tejidos oeriodontales.para ind~ 

cir la enfermedad ya que la reacci6n inflamatoria se produce --

cuando sus t6xinas se difunden através oel epitelio hacia el -
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tejido conectivo. Sin embargo, se ha reportado que existe una­

invasi6n bacteriana del tejido conectivo 13 en la periodonti-­

tis severa 14- 17 , periodontitis juvenil 18- 21 , estomatitis ga~ 

grenosa 6 noma 22 , gin;Jivitis ulceronocrotizante agu::la 23- 25 y as.í como 

en animales de exoerimentaci6n. 26 - 29 • 

Bajo este con.texto microbiol6gico esta tesis analiza­

la relaci6n hu~soed-oar~sito·en cuanto a la inmunidad celular-­

humana a las bacterias asociadas, con la enfermedad parodontal. 



CAPITULO,I - .. 

LA RESPUESTA INMUNE 

1 ., 
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CAPITOLO I 

LA RESPUESTA IN~VNE 

La función del sistema inmunitario es identificar a 

las substancias con las que· entra en contacto, como "ajenas" 6-

"propias" al organismo y elimina a ·las ajenas mediante la res-­

puesta inmu ..;e. 3 o 

La respuesta inmune es especifica y se clasifica en c~ 

lular y humoral. En la inmunidad celular participan los· linfo-

citos T que se originan en la médula osea y terminan su madura-

ci6n en el timo. Estas células intervienen en forma directa 6-

a través de la elaboración de linfocinas. Por otra parte, la -

inmunidad humoral se caracteriza por la participación de los -­

linfocitos B que también se orig.1.nan en la médula osea y al ac­

tivarse se diferencian en células plasmáticas productoras de a~ 

·ticuerpos. 31 

Las substancias que provocan una respuesta inmune en 

forrr.<1 espec1fica son los antígenos. En la inmunidad celular_, 

_los ant1genos se unen a los linfocitos T através de los receJ2. 

tores presentes en su ::;uperficie celular. Estos receptores son 

glucoproteínas cod.ificadas por el coll1Plejo mayor de histocompa­

tibil idad (CMH) que es un locus genético localizado en el sexto 

cromosoma de las células humanas. Los receptores. son de dos·· --
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clases: El receptor clase I es una glucoprote1na de peso mole~; 

lar elevado (45000) y se encuentra en todas las células nuclea-

das mientras que el receptor clase II es una glucoproteína com-

puesta por una cadena alfa de peso molecular elevado (34000) y­

una cadena beta de peso molecular bajo (29000). Este a1timo s~ 

lo se encuentra en los linfocitos T, linfocitos B y en macr6fa-
32 gos. 

.Los lintocitos T responden al antígeno que los estimu­

la con una producci6n policlonal de distintos tipos de linfoci-

tos; estos son linfocitos T cooperadores, T supresores y T cito 

t6xicos. 

En la inmunidad humoral, la reacci6n antígeno anticúe~ 

po se efectua atrav~s de sitios específicos presentes en las 

dos moleculas reactantes. Los pertenecientes al antígeno se 

11.aman _determinante::: ant~genicos y los del anticuerpo sitios de 

fijaci6n del antígeno. El determinante antigénico entra en el­

sitio de fijaci6n del antígeno como "una llave en su cerradura" 

y en ambos radica la especificidad antígeno anticuerpo. JO 

a. RESPUESTA ANTIGENO ESPECIFICA DEL ·s!STEMA INMUNE CET .• ULAR y 

HUMORAL 

En la figura l se muestran tres tipos de respuesta ce­

lular: Linfocitos T citot6xicos (izquierda), linfocitos T coop!! 
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radares (centro) y linfocitos B (derecha). El antígeno que in­

vade el organismo humano es englobado por el macr6fago (la, lb), 

procesado (2a, 2b) y presentado en la superficie del macr6fago­

como una molécula menos compleja ~3a, 3b). En este punt-0 elª!!: 

tl.geno se une a los receptores de los linfocitos T ·c4a; 4b). 

Las células T destinadas a convertirse en citot6xicas y las fu­

turas células T cooperadoras se unen al antígeno (5a, 5b). Las 

células T unidas al ant1geno estimulan al macrófago y este lib~ 

ra interleucina 1 que a su vez estimula al linfocito T para que 

se divida y prolifere .(6a, ób) • La divisi6n ·celular continua :.. 
,; 

produciendose siempre y cuando existan m5s células que preseri-­

ten al antígeno en sus superficies (7a, 7b) • Apartir de este -

momento un linfocito T maduro termina su participáci6n (Ba; Sb)~ 

Si este es un .linfocito T citotóxico puede unirse a l~ ·;:élula -

infectada que presente el ant1geno (9) y matarla ·c10), ó puede-

quedarse circulando, en la sangre y linfa, como una célula de .­

la memoria que un futuro tendr& contacto con la miSTlla clase de­

antígeno (11); una célula T cooperadora también puede convertiE. 

se en_ céluia de la memor iá.. · ·La función de las T -cooperadoras 

es estimular la.,p]!'pliferación de los linfocitos B activados. 

Simultaneamente, un linfocito B que tenga un receptor-

para el ant1geno se une a él (4c), El .linfocito B que ha engl2_ 

bado al ant1geno (.12) y lo ha procesado (13) también lo presen~ 

ta menos complejo en su superficie (14) • Entonces una célula -

T cooperadora madura se une al complejo ant1geno-anticuerpo del 
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linfocito B (15). La uni6n provoca la liberaci6n de interleuc~ 

nas que perm,iten al linfocito B dividirse y diferenciarse ( 16) ; 

La divisi6n celular continua, siempre y cuando esta siga siendo 

estimulada por T cooperadoras (17). Entonces los linfocitos B­

convertidos en células plasnáticas, liberan sus receptores ant~ 

geno-específicos, corno anticuerpos, que se unen al antígeno li-

bre y lo destruyen (19). Mientras tanto, linfocitos B maduros-

se queda en la circulaci6n como células de la memoria. 32 

b. MITOGENOS 

Los mit6genos son substancias que activan inespec~fic~ 

mente a los linfocitos. y provocan su diferenciaci6n celular. 33 

Entre los mit6genos empleados en las pruebas innuno16-

gicas para evaluar la funci6n de los linfocitos humanos se en-­

cuentran las lectinas. 34 

Llis lectinas son un grupo de_gluconroteínas vegetales-

·que tienen afinidad por ciertos carbohidratos. Algunas se 

adhieren a J.os· linfocitos humanos .porque en la superficie de e'~ 

tas células existen carbohidratos con afinidad para el carbohi­

drato de la lectina que los estimula. 

Las lectinas cornunmente utilizadas son: La fitohemag.l!:!_ 

tinina con .afinidad por la D galactosamina y la concanavalina -
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A con afinidad por la alfa manosa son predominantemente mitog~­

nicas para los linfocitos T, mientras que el mit6geno extra1do-

de la raíz de la Phytolacca americana (PWM) estimula los linfo­

citos B. 35 

c. BI.ASTOGENESIS 

Los Linfocitos activados manifiestan una serie de eve!l 

tos bioquS.micos y cambios morfo16gicos que l.os llevan desde un­

estado de reposo a la divisi6n celular. Estos eventos son con2 

cidos con el nombre de blastogénesis, linfoproliferaci6n y 

transformaci6n blastoide. 

A. Eventos Bioqu1micos 

De segundos a minutos se manifiestan cambios en la me~ 

brana cel.ul.ar después de l.a estimul.aci6n con an$:1i;Jenos 6 n>it6g~ 

nos. Aumenta l.a permeabil.idad para los cationes di.val.entes: :se 

incrementa l.a s1ntesis y recambio de :fosfol1pidos: ·Se activa l:a 

adenilatociclasa y se ~l.eva. el. AMPc ·intracelular: ·aumenta la 

ca¡:i.taci6n de calcio y .ocurren cambios en los nucle6tidos cicl.i-

cos. 

Unas horas m§s tarde, se aceleran las s1ntesis del RNA, 

de poliaminas y el metabolismo de los carbohidratos. 



9 

En d!as posteriores se presenta 1a s!ntesis del DNA -­

que da por resultado la divisi6n celular y constituye la base -

de los análisis cl!nicos. 

La conveniencia ha conducido a los inmun6lo9os a em- -· 

plear como marcador de la transformaci6n bl.astoide, la s!ntesis 

del DNA.en lugar de eventos menos avanzados como el metabolismo 

del AMPc 6 de los fosfol!pidos. 32 

B. Cambios Morfol6gicos 

El citoplasma aumenta de tamaño y es notable por su r~ 

que za en _ribosomas agrupados . en aelínulos 6 pol.irribosomas. El -

aparato de gol.gi es de gran tamaño y las mitocondrias son ntime­

rosas y dilatadas. También se observa la aparic;i.<Sn de vacuolas, 

acúmulos de gluc6geno y microfibril.las. 

El rificleo contiene muy poca heterocr6matina y el. nu-­

cl.eolo es de gran,. tamaño. Después se observa la disperci6n de­

la cr6mat1ná nucl.ear que corresponde a la s!ntesis del DNA y -

aparecen linfocitos pequeños 6 clastos que son el. resul.tado de 

la divisi6n celular. 34 

"La transformaci6n blastoide es una técnica comunmente 

empleada para evaluar la inmunidad cel.ular in vitre. Esta pru~ 

ba indica l.o que posiblemente ocurre in vivo cuando l.os linfoc~ 
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tos reaccionan con el antiqeno 6 mit6geno, y es una expresi6n -

de los cambios que se manifiestan cuando los linfocitos en rep~ 

so son transformados en linfoblastos". 



CAPITULO II 

TRANSFORMACION BLASTOIDE EN LA ENFERMEDAD 

PARODONTAL HUMANA 
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CAPITULO II 

TRANSFORMACION BLASTOIDE EN LA ENFERMEDAD 

PARODONTAL HUMANA 

a. ESTI~IDLACION DE LA BLASTOGENESIS CON ANTIGENOS DE PLACA DE~ 

TOBACTERIANA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD. PARODONTAL. 

Diferentes autores han estudiado la relaci6n huesped -

parásito en la enfermedad parodontal humana. En la d~cada de -

los 70 la Dra. Ivanyi y el Dr. Lehner iniciaron una serie de in 

vestigaciones para evaluar la participaci6n de la inmunidad ce-

lular en la enfermedad parodontal humana. Sus estudios fueron-

realizados mediante la técnica de la transformaci6n blastoide -

utilizando bacterias asociadas con enfermedad parodontal •· 

En su primer investigaci6n Ivanyi y Lehner 36 utiliza­

ron extractos de Ve'illoriella alca1eriscens, Fu sobacter ium fu si-­

~ y Bacteroiae·s me·1·a1iinogeliiCl.lS para csti~..J.lar linfocitos -

de la sangre periférica de pacientes con diferentes grados de -

inflarnaci6n parodontal; incluyendo gingivitis cr6nica (GC) , pe­

riodontitis moderada (PM) y periodontitis severa (PS) • Tambi~n 

se estudiaron individuos sanos (grupo control) con el objeto de 

comparar las diferentes respuestas entre salud y enfermedad. 

cuando los linfocitos de ambos qrupos 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 co~ 

trol no mostraron linfoproliferaci6n. 

Los linfocitos de pacientes con GC y PM responden sim~ 

larmente al reto con sonicados de v. alcalen:scens indicando que 

una vez establecida la respuesta inmunitaria celular a v. álca-

lensdens esta no cambia. Sin embargo llega un momento en el --

que la respuesta .innune a ·v.· alcalen:sC::ens se bloquea, lo cual -

·esta relaciÓnado con los severos cambios cl"i.nicos. 

b. ESTIMLTLACION CON SO'NICADOS DE PLACA DENTOBACTERIANA 

Posteriormente, Ivanyi y Lehner 37 investig~ron las -­

respuestas de pacientes con PS y del grupo control al ser esti­

mulados con sonicados aut6logos y hom6lo~os de placa dentobact~ 

riana con el fin de estudiar las posibles causas de la ausencia 

de linfoproliferaci6n. 

En este estudio se observ6 que los linfocitos de pa­

cientes con GC y PM respondieron tanto a su propia placa como a 

la de pacientes con PS e individuos sanos. Sin embargo los li~ 

focitos de pacientes con PS y de individuos sanos no respondie­

ron a ninguno de los sonicados. táráfica 1) 
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Estos resultados indican que los linfocitos del grupo-

control no han sido sensibilizados y por lo tanto no reconocen­

al ant_ígeno que estiI1U1l6 a los linfocitos de _pacientes con GC y 

PM. 

c. FACTORES SUPRESORES PRESENTES EN EL SUERO DE PACIEtlTES CON-

PS. 

Tomando en cuenta que eh enfermedades como la tubercu-

losis y ataxia telangectacia se han ·encontrado factores séricos 

que inhiben la blastog€mesis, Ivanyi y Lehner 38 analizaron,. la 

posible intervenci6n de factores sér ices que contribuyen al blo 

queo de J.a blastogénesis en pacientes con PS. 

En la realizaci6n .de este analisis, linfocitos de pa--
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pacientes con GC y PS se cu1tivaron en suero aut61ogo, hom61o-­

go, suero feta1 de ternera (SFT) y fueron estimu1ados con soni-

cadas de V.· a1ca1en·s·cens • 

A1 cu1tivar. 1os 1infocitos de pacientes con PS en sue­

ro de pacientes con GC y suero feta1 de ternera .se restituyó su 

capacidad de responder a1 reto con V. a1calenscens. Para con-­

fimar que e1 suero de pacientes con PS contiene el factor inhi-

bidor, se incubaron los 1infocitos de pacientes con GC en suero 

de pacientes con PS y se observ6 que su respuesta a la es.timu1!!. 

ci6n con V.- al.ca·ien·scens quedaba b1oqueda. (Gráfica 2) 

Esto -!ndica que. e.1 suero de pacientes con PS coritiene­

un factor inhibidor que impide 1a b1ast6qenesis de sus 1infoci­

tos. 
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d. ESPECIFICIDAD DEL FACTOR INHIBITORIO 

Ivanyi y Lehner 39 analizaron el suero de pacientes 

con GC y PS mediante una cromatograf!a de intercambio ionice p_e­

ra determinar la especificidad de este factor inhibitorio y la­

posibilidad de que fuera un anticuerpo. 

Este análisis revel6 que el suero de pacientes con GC­

y PS contenía predominantemente anticuerpo IgM espec!fico para­

v. alcalenscens mientras que el \lnico suero que pose!a los t!t~ 

los más altos de IgG espec!fica era el de los pacientes con PS. 

Basandose en este resultado, I~anyi y Lehner propusie­

ron que al ser los pacientes con PS los únicos en poseer los ti 

tulos más altos de IgG, este anticuerpo podr!a tener una parti­

cipaci6n directa en la inmunosupresi6n ob.servada en estos pa- -

cientes. 

e. INMUNOSUPRESION INDUCIDA POR LINFOCITOS T CON REdEPTOR PARA 

LA IgG. 

Moretta 4 o, 4 i demostró que, mediante la t~cnica de ro­

setas, se pueden .i.dentif:i.car diferentes subpob1aciones de linf~ 

citos T con receptores en la superficie celular para la IgM 6 -

IgG. Aquellos con receptor para la IgM (TM) cooperan, mientras 

aquellos con receptor para la IgG (TG) suprimen la diferencia--
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ci6n de los linfocitos B inducida por él mit6geno PWM. 

Con base en estos hallazgos y a los niveles predomina~ 

tes de IgG en pacientes con PS, Ivanyi y col 42 estudiaron la -

posibilidad de que la inmunosupresi6n observada en estos pacie~ 

tes se debiera a la participaci6n de las c~lulas TG. 

Se prepararon cinco cultivos diferentes con linfocitos 

T y c~lulas mononucleares (CMN). En los tres primeros se cult~ 

varon, por separado, CMN, células T y células TM. En los otros 

dos, se cultivaron células T y células TM a las cuales se les 

adhirieron posteriormente monocitos. Todos estos cultivos se 

llevaron a· cabo excluyendo células TG y fueron estimulados con­

V. alc:alenscens y DPP. 

Los resultados indican que los cultivos de CMN, célu-­

las T y de células TM no fueron estimulados en grado significa­

tivo por V. a·lcalenscens. 

Sin emb.argo cuando al cultivo de células TM .se le agr~ · 

garon monocitos se incremento la respuesta a v. alcalenscens. -

También los monocitos al ser adheridos a los cultivos estimula-

dos con DPP restablecieron la blastogénesis. (Gráfica 3) 

Estos resultados demuestran que la deficiente respues­

ta a v. alcalenscens en pacientes con PS se puede restablecer -
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removiendo 1as cé1u1as TG y 11evando 1a respuesta a un nivel de 

síntesis de DNA comparab1e con aque1 encontrado en pacientes 

que padecen GC y PM. Además sugieren que 1a cé1u1a responsab1e 

de 1a inmunosupresi6n 11eva un receptor F
0 

en su superficie y -

es específica para antígenos de· V.· ·a:1·calenscens ya que no inhi-

bi6 la pro1iferaci6n linfocitaria inducida por OPP. 

Ve.i \\o ne \\C\ ]).P.? 

1 1 

9 '" 
Gra.f1c.Q 3 
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CAPITULO III 

COMENTARIO 

a. POSIBLES MODELOS DE INTERFERE?>lCIA MEDIADA POR ANTICUERPOS 

EN LA RESPUESTA INMUNE CELULAR 

Despu~s de una extensa revisi!Sn de la :Literatura sobre 

los mecanismos de inmunosupresi!Sn que se manifiestan en diver-­

sas enfermedades, en esta tesis se proponen los siguientes mee!!_ 

nismos que posiblemente bloquean la respuesta inmune celular en 

la enfermedad parodontal. 

1.- Por efecto anti-idiotipo el anticuerpo anti-Vei-­

llonella podr!a presentar reacci6n cruzada con idiotipos prese!! 

tes en los linfocitos: en este mecanismo "se proponen dos alter-

nativas: 

a.- El anticuerpo.formado contra el ant1.geno, acto.a -

como anticuerpo anti-idiotipo al reconocer los dete.rminantes -­

idiot:l:p.Í.cos presentes en los receptores al antígeno, de los li!! 

focitos efectores, bloqueandose as:!: la capacidad de estos linf~ 

·.citos .para ~espol"lder. 

b.- E·l anticuerpo anti-Veillonella reconoce los dete!'._ 

minantes idiot:l:picos de las c~lulas Ts 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 Fe 

del anticuerpo anti-Veillonella en superficies celulares. Se 

proponen: 

a.- Que existen receptores en los linfocitos y macr6-

fagos supresores para la porci6n Fe del anticuerpo, el cual se­

. uniria a la célula, activandola para suprimir la acci6n de los­

linfocitos T efectores y por ende la respuest~ inmune celular. 

b.- Que los linfocitos T efectores adem~s del recep-­

tor para el antígeno tuvieran receptores Fe' de ahi que una vez 

que se uniera el anticuerpo presente en altas concentraciones,­

podria enmascarar a los receptores para el antígeno, o provocar 

un cambio a nivel de membrana que evitaría que estas células 

llevaran a cabo la estimulaci6n por el antígeno. (Fig. 3) 

Como los complejos antígeno-anticuerpo son excelentes­

formas para la intromisi6n ilicita de .. los·. anticuerpos auto-anti 

·¡ -idiotipo, se ha propuesto que puede ser de esta forma que di-­

ches anticuerpos interfieren con la acci6n de los· l·infoci tos T; 

Hayward y col proponen que la inrnunosupresi6n encontrada in vi­

·~, al poner en contacto linfocitos T y complejos inmunes, es­

provocada por la interacci6n de la porci6n Fe de los determina~ 

tes antigénicos de las inrnunoglobulinas presentes en complejos-



Fig. 2 

Por ef'ecto anti-idiotfpo El anticuerpo Anti-Veillonella tiene 
reacción cruzada con tdiotipos presentes en linfocitos. 47• 48 
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Fig.3 

Através de los sitios de reconocimiento para Fe de los 
anticuerpos anti-Veillonella en suprficie celular .411 
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irum.ines con los receptores de los linfocitos T siendo estos in­

ducidos a presentar actividad supresora. Ademas, tanto los corn 

plejos inmunes que contienen IgG corno los que contienen IgM pu~ 

den provocar gue las clHulas T in vitre adquieran actividad su­

presora siendo que los complejos inmunes han. sido identi~icados 

en sistemas tumorales 43 y en enfermedades infecciosas corno hi~ 

toplasrnosis ·44 , coccidioidiomicosis 45 y tuberculosis. 46 

b. POSIBLE SIGNIFICANCIA DE INMUNOSUPRESION INDUCIDA POR BACT~ 

RIAS 

Algunos investigadores 50 han propuesto que 1a inrnuno­

suprési6n en la enfermedad parodontal es inducida por bacterias • 

. Esta.s propuestas se resumen en los cuatro incisos siguientes. 

A.- Funci6n rtdrrnal reguladora. Schwab propuso que la 

capacida·d de las bacterias para modular 1a respuesta. inmune es­

part·e· de un proc.eso natura1 en e1 cual la flora microbiana par­

ticipa en la ;egu1aci6n .de muchos procesos fisiol6gic:Os inclu--
. . 

yendo. l.a r~sp~esta inmune especl.fica. 

B.- Partici~aci6n Patogénica. Se ha considerado que 

l.os agentes microbianos inrnunosupresores pueden participar de 

manera definitiva determinando la aparici6n de al.gunas infec-

cienes provocadas por micro-organismos no rel.acionados. Shen--

ker propuso oue 1os pacientes aue portaban ~ podr~an sufrir -
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de inmunosupresi6n local o sistémica la cual podr!a acelerar la 

patogenecidad de ~ y de otros microorganismos oportunistas. 

Shenker y DiRenzio, tarnbi~n han propuesto efectos similares del 

factor irununosupresor de F. nucleatum. 

c.- Efecto protector. Los hallazgos clínicos e hist~ 

patol6gicos en pacientes inrnunodef:icientes o terapeuticarnente 

inrnunosuprimidos no sugieren del todo que estas condiciones -

afecten el curso o severidad de la enfermedad parodontal. Se 

ha sugerido que la respuesta deprimida a organismos periodonto­

pat6genos podr!a ser benéfica y ser el objetivo inmunoprofilac­

tico deseado en la enfermedad parodontal. 

D.- PóSil:He "diagn6stico y ·valor ·pron6Stico. Tolo y -

Shenk estudiaron recientemente la posibilidad de desarrollar m~ 

todos serodiagn6sticos para la perio.dontitis con ·base en los ni_ 

veles elevados de anticuerpo.específico a bacterias relaciona-­

das con la periodontitis. El objetivo de tales estudios ·es. c:::­

táblecer una base serol6gica párá ia identificación de sujetos-

propensos o para la evaluaci6n de un pron6stico. La observa--

ci6n de la depresi6n .de. lo:s niveles de anticuerpo y de la res-­

puesta blastogénica ... a algunas bacterias en muchos pacientes, ·~ 

giere que tales respuest.as también pueden ser de gran valor en­

:este contexto. 
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CAPITULO IV 

·EFECTOS DE LA TERAPIA PARODONTAL SOBRE LA 

BLASTOGENESIS 

Diversos autores han estudiado los efectos de l.a·. ter!!, 

·pía parodontal. sobre la respuest:a blastog~nica. Baker y col 51-

encontraron que los linfocitos per.if~ricos., apar.entemente · s.in -­

respuesta de pacientes con·periodontitis severa, .incrementáron -

su respuesta a ant1genos de placa bacteriana después de 6 meses­

ha haber inic.iado el tratamiento. Osterberg 52 , encontro que la. 

respuesta bl.ast6genica de 8 pacientes con periodontit.ies severa­

ª los extractos de A. Viscosus, F. Nucleaturn y.de placa aut6lo­

ga se incremento significativamente durante la terapia. 

Lopat.in 53 estudio l.os efectos de la terapia parodon­

tal sobré la blastog~nesis .en 23 pacientes con periodont.itis mo~ 

'c}erada. La respuesta a extractos ul.trasoriicados de A. visCX>SUS, F~ nu­

cleatwn, B. gingivalis, -s. sanguis y a varios' estimulantes no r~ 

lacionados con la enfermedad fue monitoreada-duran~e la terapia-

activa y por un periodo de dos años. Después de haber con_cluido 

l.a fase profiláctica, las respuestas a todos los microorganismos, 

excepto, B.gin~ivalis, se incrementaron ligeramente• Entre el-

pritrero y segundo año de tera!_)ia Q;ntinua, las respuestas. a A. viscosus,-



23 

B. qinviga1is y F. ·nuc1eatum se incrementaron tan significativa­

mente que a1 cabo de 2 años después de haber conc1uido e1 trata-

miento, 1as respuestas a A. viscosus y F. nuc1ea·tum fueron más 

a1tas que 1os va1ores a1canzados antes de dicho tratamiento. 

'\ 
Susuki 

54 
report6 que 1a reacci6n aut61oga 

1

de1 cu1ti-

vo de 1infocitos mixtos, 1a cua1 fue norma1 en sanos, se mostr6-
-. ~--· . ..-· 

deprimida en páciantes con periodontitis antes de que estos reo!_ 

bieran tratamiento. Esta dépresi6n se mantuvo durante 6 meses -

después de 1á terapia y vo1vi6 a 1a norma1idad 12 meses después­

de.i 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 diferencian en­

células inmunocompetentes liberan mediadores solubles o linfoci­

nas al ser estimu1ados por ant.1'.genos. 

Se ha demostrado que los lirifocítos T de pacientes 

con enfermedad parodontal producen MIF (Factor Inhibitorio de la 

migración de macr6fagos) y muestran citot6xicidad sobre eritroc! 

tos de pollo, cuando se les estimula con V. alcalenscens.55 Tam 

bién al ser estimulados con ant1genos de placa dentrobacteriana­

l.:Í.beran un factor activador de osteoclastos 56 y linfocinas citS!_ 

t6xicas para los fibroblastos de .enc.1'.a humana. 5 7 Además los li!!_ 

focitos de pacientes con gingivitis producen u~ factor de la mi­

graci6n de. leucocitos. cuando se les estimul<>. con antí:genos de --

: V •. : parvula. ·Por 11ltimo, ainbas células T. y B producen un factor­

. quimiotáctico ·de monocitos. 58 

Estudios reciente,"s 59. han demostrado que la interleu­

cina 1 ,CIL-1). pi.iede ser detectada en el flu.1'.do gingival de zonas 

inflamadas q~e de zonas no .inflamadas en pacie_ntes con periodon-

titis. T.ambién ·se ha observado que los fibroblastos gingi vales-

humanos.producen grandes cantidades de IL-1, y que por tal moti-
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vo, el incremento de IL-1, en la encía de pacientes con peridon­

ti tis puede provenir de dichas células y de macr6fagos. 

Esta interleucina 1 ha d~.mostrado tener varias funci~ 

nes: 

1.- Incrementa las respuestas inflamatoria e inmuno~ 

logica en los tejidos gingivales. 

2.- Atrae a los leucocitos PMN para migrar hacia los­

tejidos gingivales. 

3.~ Estimula la resorción osea en el ratón. 

4.- Es un estimulador potent~ de la producción de co 

lagenasa por parte de los· fibroblastos. 

S.- Tambi~n se ha reportado que la IL_l de monocitos­

humanos tratados con LPS :incrementa la producción .de colagena~a­

ti.po :rv en c6lul¡¡s epiteliales de gl.ándula mamaria. 

6.- Inhibe ia producción de una proteína· osea (Osteo­

caicina) en osteabl.astos humanos. 

En otros estudios 60 se ha comprobado que linfocitos­

extraidos de biopsias gingivales de pacientes con enfermedad pa­

rodontal, son capaces de p2:oducir i'ri vitro y sin estimulaci6n, -

tanto interleucina 2 como· una substancia. que activa la resorci6n 

osea. 
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CAPITULO VI 

MITOGENOS DE LA PLACA DENTOBACTERIANA 

En el año de 1970 se report6 que los linfocitos huma-­

nos no eran activados in vitro por LPS bacterianos y hasta 1974 

no existía reporte alguno de que los linfocitos humanos se acti 

varan con levan y dextran. En este último año, Ivanyi y Leh- -

ner 61 • 62 • 63 , pensando en que la placa dentobacteriana contiene 

estas substancias, investigaron si eran mitogénicas in vitro p~ 

ra los linfocitos humanos. 

En la realizaci6n de este estudio se cultivaron linfo-

citos de la sangre periférica de individuos sanos y de pacien--

tes con enfermedad parodontal.. Ambos cultivos fueron estimula;-

dos con LPS de la bacteria V. alcalenscens y con levan y dex-;­

tran de las bacterias Corynebact·erium levaniformis ~ ~~--

Los resultados obtenidos muestran que los LPS, levan y 

dextran .activan los linfocitos humanos. Sin embargo estos ~res 

estimulantes difieren en su poder mi togénico ·y en sus. conc~ntre_ 

ciones 6ptimas. 

El levan induce el índice de estirnu1aci6n más al.to 

mientras los LPS y el. dextran estimulan en menor intensidad. _ _,, 



27 

Las concentraciones 6ptirnas son de 500 }tg para el levan, SOJ.fg. 

para el dextran y de 10 f<. g para l.os .. LPS. El componente de 1os­

LPS que activa a l.os linfocitos B humanos es l.a porci6n l.ipídi-

ca A.' 

Los l.infocitos de pacientes con enfermedad parodontal-

responden mejor que los individuos sanos al levan y a los LPS.­

La. raz6n de esto aG.n no esta clara pero se han propuesto posi-­

bles mecanismos para ello. Se sugiere que los LPS estimulan --

una subp2p1aci6n de células B humanas las cual.es se pueden en-­

centrar e~ los sitios de infl.amaci6n cr6nica tal.es como el 1i-­

quído ·sinovi.a1 de pacientes con artritis reumatoide 64 • Enton­

ces es p9sible que estos linfocitos ·a sean responsabl.es del. in­

cremento. de .. la respuesta al levan y a los LPS en pacientes con-

enfermedad parodontal. 

También el nfunero de linfocitos B con receptores para-

el comp1c:r..c~to se encuentra.• aumentados en sitios de inf1ama-· -
·,. 

ci6n cr6ni~~ y ya que la enfermedad parodonta1 es una enferme--

dad inflama.toria cr6nica, es posible que ei· aument.o de la res-­

puesta a:~os LPS y al levan, podría interpretarse como un aumen 

to de receptores C3 de los linfocitos. 

Otro mecanismo sugiere que 1a estimu1aci6n de linfoci-

tos B por mit6genos es macr6fago dependiente. Es posible que -

el procesamiento de los LPS, levan y dextran por células fagocf. 
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ticas podría l.iberar un mit6geno end6geno como mediador de l.a -

estimul.aci6n l.infocítica. En consecuencia, índices más eleva-­

dos de estimul.aci6n podrían resul.tar de concentraciones más -

grandes de l.o normal. de macr6fagos en l.a sangre periférica de 

pacientes con enfermedad parodontal.. 

En otras investigaciones 65 , se ha demostrado que l.os­

hal.lazgos· :lh~vitro con ·linfocitos humanos son comparabl.es con --

1.os efectos in vivo de LPS en l.a hipersensibil.idad mediada por­

cél.ul.as Ten el. rat6n¡,por ejempl.o: La exposici6n de l.infocitos 

humanos a LPS 6 l.evan 24 horas antes de l.a exposición a ~-­

ca·l.enscens produce inmunosupresi6n de c~l.ul.as T, por el. contra­

rio, si l.a secuencia de antígeno·y mit6geno es invertida, la -­

prol.iferaci6n de c~l.ul.as T aumenta. 
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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 antígenos de placa bacteriana han revelado que­

' la sensibilizaci6n de los linfocitos a antígenos de dicha placa 

ocurre in utero ya -que los ,linfocitos del cord6rÍ: Umbilical de -

naonatos provenientes de madres con enfermedad_ parodontal mani­

fiestan blastog~nesis al ser estimulados con V. -a:1calenscens, 

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

Además Donalson 67 y _col han demostrado que los linfo­

citos B de ne_onatos responden al ser estimul.ados con antígenos­

de A. viscosus1 F.- 'nuc'l.'ea'turn, A. i'sra-e'l.'l.i y Pe¡¡>toc-ocus ,micros~ 

El mecanismo por el cual. se 'sensibilizari;-los- linfoci-­

tos fetales, a los antígenos ,de pl.aca dentobacteriana -1ru1teri;ia es 

poco cc:inocidó~ La evidencia indica que los ·antígenos de la pl!!_ 

ca deritobacteriana· de ia madre rio 'a travi.azan '1a pl.a~enta' para -

· sensibi1izar directamente los linfocitos fetales, pues no se -­

han detectado anticuerpos IgM en el. feto. 

Una alternativa sería que los linfocitos fetales se --
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sensibil.icen por medio de .. un factor de transferencia que tiene­

I.a capacidad de preparar a l.os l.infocitos fetal.es para que res­

pondan al. antígeno aGn sin haber sido expuestos al. mismo. El. ~ 

mecanismo por el. cual. el. factor de transferencia prepara a -­

l.os I.infocitos es desconocido. 68 
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orscusroN 

La enfermedad parodontal es un padecimiento inflamato­

rio cr6niéo que en sus distintas variedades afecta ·hasta un - -

80% de los seres humanos. 

Los resultados obtenidos por rvanyi y Lehner señalan·­

la importancia de los antígenos y mit6genos de la placa del'l:to-­

bacteria en la inducci6n de. la respue_sta inmune en la enferme--
. . 

dad parodontal. Esta resp¡_,_esta inmunitaria cé'1~i_a:t- ·~·e inicia y 

se mantiene durante las etapas tempranas diá;I. .i;>ad~cimiento perq"'."·· 

en las formas severas de la enfermedad se deprime·. 

Otros autores69- 71 no han obtenido los mismos resulta-

dos que rvanyi y Lehner ya que han reportado respuestas linfo--

proliferativas positivas.tanto en individuos sanos como en pa'."'-· 

cientes con periodontitis juvenil generalizada.y periodontitis.:.. 

severa. Quizas esta contradicci6n se debe a que existen dife-­

rencias- en. la t~cnica utilizada para aislar; estiliiular y culti-

··var los .linfocitos. 72 

Por otra parte, .existe .. considerable.·interes para escl!!_ 

recer las razones por las cuales algunos individuos sanos res-­

panden al reto con antígenos de placa bacteriana mientras que -

otros no responden. Se ha propuesto que ciertos individuos S!!_ 
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nos no manifiestan blastog~nesis porque previo al experimento,­

reciben asistencia profesional tanto en cepillado como en higi~ 

he bucal para reducir al milximo la acumulacidn de bacterias so­

bre ei diente y los tejidos72 • Aun as!, esto no es una explic~ 
.cidn satisfactoria ya que en los estudios de Ivanyi y Lehner --

los grupos· control solo fueron s.elecc.ionados atrav~s. de un exa­

men c11nico y radioldgico del parodonto y no recibieron asiste~. 

cia profesional alguna. 

Ivanyi y Lehner37 proponen que los individuos sanos 

que no responden a bacterias bucales no estan sensibilizados a­

loa ant1genos a los cuales fueron expuestos. Sin embargo, esto 

es poco probable ya que en alguna etapa de su vida pudieron ha­

ber quedado sensibilizados. Otra alternativa es que si estas -

personas padecieron ·g.ingivitis quizas la exposicidn ·al ant!geno: 

no fue lo suficiente p~ra haber creado inmunidad permanente. 

La respuesta. inmune celular participa en la patog~ne--· 

sis de la enfermedad parodontal ya que los linfocitos de paciea 

tes con gingivitis.Y periodontitis liberan linfocinas.citotdxi­

para los tejidos periodontales73 • 74 • Además los cambios cl!ni­

cos e. histopato16gicos in vivo corroboran estos hallazgos obse:: 

vados in vit~o75 • Otra sugerencia76 es que en los pacientes --

que reciben terapia inmunosupresiva, o en aquellos que padecen­

inmunodeficiencia, el grado de enfermedad periodontal es menor­

ª aquel que se espera observar en relacidn a la cantidad de pl!:; 
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ca bacteriana acumulada sobre el diente. 

In utero, el feto posee linfocitos sensibilizados a --

ant!genos de placa dentobacteriana materna y ademas anticuerpos 

IgG espec!ficos obtenido~ por transferencia placentaria. 68 

En el periodo de lactancia el neonato adquiere protec­

ci6n contra bacterias bucales atrav~s de los anticuerpos·IgG, 

IgM e IgA presentes en el calostro de la leche materna77 pues 

al no existir parodonto sus linfocitos no atraviezan la mucosa­

para penetrar en la cavidad bucal. Sin embargo esta situaci6n­

cambia con la erupci6n de ios dientes primarios ya que los ele-

mentos de la respuesta tanto humoral como celular primero en- -

tran a la zona·crevicular y despu~s pasan a la cavidad bucal en 

el exudado del surco gingival. 

Si la linfosensibilizaci6n adquirida in utero, persis­

tiera y afectara el parodonto del neonato durante su primer· ·cie~ 

tici<Sn, esto serta:· un . factor corig~riito en la enfermedad parodo~ 

tal:. Entonces el ·control de .. placa bacteriana .adquiriría re.le-­

.vante importancia .. en términos preventivos tanto en la propia .• ~ 

d;~ como en el n~ño. 
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CONCLUSION 

l. La enfermedad parodontal se asocia con el exceso de placa 

dentobacteriana acumulada.sobre e1 dí.ente y los tejidos. 

2. ···La respuesta. inmune celular participa en la énfermedad. par~ 

dOntal ya que este padecimiento es un proceso inflamator:i.o. 

3. Esta respuesta :i.nmune se in:i.cia y se mantiene durante las -

etapas tempranas.del padec:i.m:i.ento pero en las formas seve-­

ras de 1a enfermedad se depr:i.me. 

4. Los pos:i.b1es mecanismos.por los cuales la respuesta inmune­

se anula son: 

a. .Por efecto anti-:i.diot:i.po. 

b. l\.traves de 1os sit:ios de· reconocimiento para Fe d.el an­

ticuerpo ant:i.-Ve:i.11one11a en 1:i.nfoci tos T. y mac:c:6fagos ~· 

5. Las bacter:i.as tambi~n regulan la respuesta :i.nmune. 

6 •. ·La terapia parodontal reestablece la blastogenes:i.s solo en~ 

c:i.ertas var:i.edades de la enfermedad. 
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7. La respuesta i:nmune cel.u1ar participa en l.a patogénesis de­

l.a enfermedad. 

8. Los mitOgenos Levan, Dextran y LPS tanlbién inducen l.a res-­

puesta inmune. 

9. El. neonato es sensibil.izado i·n ·u:t:e·ro a antígenos de pl.aca -

dentobacteriana· rnaterria. 
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