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INTRODUCCION,

La respuesta inmune se presenta donde la inflamacién
tocal es insuficiente para eliminar el material infecclozo y
represente la respuesta del hudsped ante toxinas, que 3on
substanclas. que dafian al orzanismo y a antigenos; substancias
que por su'parte son extrafias al organismo.(12) Su propdsito
es ijdentificar, fijar, neutralizar y descomponer al antigeno
y a las toximnas y activar a los fagocitos (nsutrdiilos ¥
racradfagos)y, linfocitos, v cdlulas plasmiticas, protegiendo
al huisped y evitando wupa mayor penetracién de las
substancias nocivas y de bacterias al organismo.

La respuesta inmune consta de dos partes:
a) Producclén de an€icuerpos-reacci¢n humoral.
b) Participacién de ciertos linfocitos-reaccidén celular.

Gereralmente se producen las dos pero una e&s la aque
predomina de acuerdo al antigeno gue sea el causante de dicha
reacclidn.

La inmunidad humoral se& relaciona  contra agentes
pidgenos ¥y en la neutralizaclidn de itdnicos solubles, mientras
que la inmunidad celular ez la mayor defensa contra patdgenos
intracelulares y juega un papel importante en el rechazo de
los injertes. (1,8

La  inpunidad humoral se lleva acabo por los linfocitos
tlamados B, que por la influencia de la Boelsa de Fabriclo en
y por los tejidos linfAticos en Lumanos, tlenen la
capacidad de reaccionar con el antigeno transformendose en
ctdlulas plasmidticas gue scn las célulaz productoras de los
anticusrrpos, Ademds los linfocitos B  producen clertas
linfocinas y también dan origen a las células de memoria para
dicho antigero.

La reacaidn celular se cumple por medio de las cdlulas T
que no producen anticuerpes en ¢i sentide tradicicnal, en
canbio dan origen a las células matadoras y a las cdlules de
memoriz vy sintetizan y liberan linfocinas cuando entran en
contacto c<on el antlgeno, (1)

El complemento es otra parte importante del sistema
insune., Es una serie de por lo menos nueve protelnas del
: B

2



plasma que se acumulan fuera de-los wvasos sanguineoss al
iniciarss la - reaccién infliamatoria aguda, pueden Ser
activadas por los complejos inmunes y despuds de &sto oo
transiorman en substancias bloldgicamente activas (Vid
clasicar . (1,2)

Pueden ser descritas proteinas como enzimas
activedas en  una  Secuencia pre wrmdinada ¥y que da comd
resuliado la formacién de substancias mediadoras de la
reaccién inflamatoria loecal, como por eljemplo factores que
incrementan la permeavilidad vascular, favorecedores de la
quinictaxia, también propicia la liveracidn de linfocinas .mor
los linfocitcos B y de productos similares a las gquininas que
incrementan la permeabllidad vascular.

Aunque el complemente es un medio protector puede causar
datio cuando es activado cerca de las mewbranas de células
propias de 1individuo, sin embargo, provea -proteccidn al
favorecar la bacteriolisis v la fagocitosis conlra bacterlas
vy en el exudado ayuda a la eliminaciéa de los complejos
inmunes. o

El complemento puede ser activado adenis por endotoxinas
bacterianas, factoras de la coagulacién, enzimas de microbiloes
y lisosdmicas, por la llamada vie alterna.(1,3)

En la enrermedad periodontal bhusana ({(gingivitis v
periodontitis?, también participa el aspecto inmunolégico
total.

Se ha sugerido que la respuesta del hudsped a la flora
nicrobiana periodontal es responscble de mucho de lo
observado en la enfermedad periodontal y por lo tanteo la
respuecta inmune es considerada c<emo un importante punto en
su inciacidn y progresoc.

En general &S aceptado que 106 mlerocrganisnos Vv sus
produclos aon responsables  de nrovocar la reaccién
inflamatoria inicial la  enfermsdad periodoatal, sin
enbaryo  durante  lasz avanzadas de dicho enfermedad  la
caracterisiica % la predominancia de
linfocitos y <élula rhticas, nterpretn L0 GOmO
una reevuesta huworal y celular del als une hacia los
productes bacterianos. Esta respuesta lendria como  Tfuncién
proteger al organismo contra los agentes cdaliinoes de la placa,
sin embargc la accién continua de 21los puede faverecer una
alteracidn en la funcidn inmuae, o que aunque ésta Ifuncidn se
realice normalmente las sccuelas de su activacidén provoquen




mis .dafio que la ayuda obtenida.

Azl .se ba propuesto que la reaccidn humoral Juega un
papel importante en la iniclacién y progrese de la
enfermedad, por medio de 1la liberacién de linfocinas vy
anticuerpos que provocarian dafio tisular en el primer caso vy
la posibilidad de iniciar eventos de hipersensibilidad en en
el sezunde <¢aso, con la consecuente activacién del
complemento, que por su parte puede causar dafio tisular con
pardida bsea por su relacidén con el sistema de
prcstaglandinas y con los linfocitos y laucocitos
polimorfonucleares.

Con respecto a la reaccisdn celular, é&sta, puede causar
perdida d&sea por medio de la liberacién de prostaglandinas,
pero parece ser que los linfocitos T participan mis
especificamente regulando la reaccidn humoral hacla la placa
dentobacteriana, funcidn en la que toman parte los
macroiagos también.

Tomando en cuenta lo expresade con anterioridad se
efectud éste trabajo, en el que se revisa en forma somera la
Inmunologia en general, para poder tener un punto del cual
partir hacia una correlacisn entre los factores ianmunolégicos
vy la repercucidn que puede tener su activacién en el
desarrollo de la eniermedad periodontal; tratando de
encontrar las pautas que se siguen durante dicha activacién,
que mnmuchas veces son productoras de losg dafios tisulares que
caracterizan a la enfermedad pericdontal, asi como de poder
establacer un punto de equilibrio en el cual es sistema de
defensa del huesped actua como tal, sin provecar lezidn en
los tejidos. Para ello es necesario efectuar una revislén de
la funcidn de cada uno de los participantes del sistema
inmune en la patogenia de la enfermedad periodontal. El
resultiade de dicha revisién puede ser de importancia en el
establecimiento de métodos de prevencisdn y tratamiento que
tengan una base inmunolégica que permita obtener resultados
n4s  halagadores en el tratamiento de la  enfarmedad
periocdontal.



1 CONSIDERACIONES BASICAS DE INMUROLOGIA.




CAPIJULO l
ANTECEDENTES TORICOS

1.1 IXMUNIDAD.

El concepto de immunidad es anliguo, emplrico y deriva
proplamente del estudlio de la resistencia a las - infecclones.
Varios slglos antes del descubrimiento de la teoria de los
gérmenes para las enfernedades infecciosas, ya se sabla que
la convalecencla de una enfernedad e  acoumpaiiaba d= una
resistencia especial contra la reinfsccidédn, Por lo tanto, low
elementos de  la  immunologla cildslce precedieron a la
basteriologla v contribuyeron a su desarrollo.

Antesn de la ern de la medicina moderna, en el siglo X1,
los medicos chinos wheervaron gue la inbhalacldn de costras de
viruela evitaba que se presentara despuss la enfermedad., Hés
tarde, se utilizd en lMedio Oriente la técnica de
o aplicacisdn intradér: de polvse de 3
iamunizacidn wprimitiva fuds 11
el sigilo XVIIT, por Fylacsin v Timoni vy
tarde por Lady Marvy Voriley Montazy., 8in

la grandes divergencias en lous mitodes de
vacunacidn llegaron a producir aleunas nue . ademis, la
inrfiuencia de los heruolarios impidid que s aceptara en
todas partes dste tipo de terapetstica.

EL futurc de lia 1Dmdn“lﬁg¢u moderna auedd
cuandoe &n 1798, Edward Jenner tadavia esztudiante
degcubrid o confirmd gue la inoculacién de
.vaccinia protegla al hombre contra la viruvela.
importante adelonto sizuid o la cboervasidn Jde Jennsr de qne
lag mozas de estaldo que szufrian vacoinia eran resistenies a
la infeccldh por viruela.,

Bl demarroello uwiterior de la iamunizacioncs p'g\
o detid o Lovis Pasteur,  quica acurid lu malabra "vay
4 al trabajo de Jenner. Las viztciones de
deacnbocaron en 1o toosia de /irmenes rara las
medades v le permitieron desa ar técnicas pa
itive in vitro de microorganie ot
Gus puao aemplearss como vacula

el <alor vy &tenvados (vives, pero oan  menor

Duranie sus investigaclones, Pazieur ohbierve gue les oS
antiguos (atenuadosy de mnicroblos del colera aviario,
inoculado a gallinas sanas no producian anfermsdad.



Sorprendenterente &stas gallinas se velvian resistentes a la

infeceitn ulterior con el microorganis=mo "normal vy B8U
fonunidod  era duradera, Bate méiodo ds o VoS
atenuados para  inmunizaclén  activa  wigue siends a
terapéutica de eleccidsn pera la profilaxia  de 5

enfermedades infecciosas

Mas  tarde, Rovert Xoch, al esiuvdlar l1a etlologla
bacteriana  de  las enferma2dades 1nfefc1patw, Q "culr;n @l
bacilo de la tubarculosis, Kool Sbservd =l fends condcida
como Lipersensilkilidad tardia o innunldad debld 1

atslamiento €sl baclieo
trarun qu=z dste microcryga
may potente,  Bala w
re inocul

<r=‘<

amada
s ferida
mitodo que
de FPieiiier v BdeLc u:LmAtAe
subistancia distinta de los
coaplemenio ¥y  que tam interv e & d:: IHCLiun

e
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o

O
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bacterias. La observacidn de Grager el
centldo  de que el suerc pudla uglhxxnar bacterian ,  Tud
el fund nto pruebas  hcillne a  llagnosidanr
enfernedades infeccicsns por  reacclones clficas de
aglutinacidn, por ejemplo la prueba creada pur el
Alagndztiico de la {iebre tifoldéa,

Hastn principics del = welns franc ¥

famuncidgica.
Lvergentes,

alemana doninaban el casro de

En dsta época,

(=
partir de los woales siguid d Wlosne ziJ torde la
tamunolcxia: 13 el humoral, que oc D del estudia de los
productos quimlcos (anticuerpos) producidos por ing odluas, v
2y el gcinlnr‘ mis preoccupado por el efecto biolécico de las
cdlulas  con gue  inlervenian en’ las del

nuteped frente o suostoancios exirajas.

la teoria Lumoral de  formacién de
ant poa y ﬁ dararyoild cas Z ticape “la
teoriu celuiar d la inmunidad. Anbos tenian razdn, purb en
el individuo los racteres humerales 5 celulares presentan
relaclones ¥y dependenciaz estire

3

Paul

La teoria de ZEnrileh d2 la
istencia previa sobre la jures
de receptores capaces de reaccion.
receprores podla ser liberade mds tarde irculacidn
como antlcuerpos. Es curioso notar gue uno de los campos de
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la innmunologia donde lia investiga;;én actual pregresa  con
gran’ rapldez es precisamente el los receptores
sobre las cilulas inmunocomphtenteb. espuds de publicar &sta
teoria, los principales esfuerzos de los inmundlogus se
dedicaron a la identificacidn, estudio y funcidn blolsgica de
los factores humorales.

Lo teoria de Metohnilkoff acercn de lo inmunidad  celular
6upuniu ave las céiulas de "ligpiezn” del organdiene, los
cocE identliicaban iniciaimente las  substancius
e/truhas y conastituian también el silstema de defensa
primario, Para cosprender los fundunmentos de los fendmenos
inmuroldgicos que tlenen como reszultado lesidn tisular es
pracisgo hacer intervenir fasctores tante celulares como
humorales.

Hoy dda siguen existiendo dos escuelns de  invesitigacidm
inmuncldzica. La huneral, alcanszd &u  apogea won el
descubrimiento y la curﬁctcr* acién de 1las moldculas  de
proteinas provistas de actividad de anticuerpes. Al mlsmo
tienpo, el campo de la  inpunidad  celular s explora
activamente desde el punto de vista de la proteccidn  contra
agentes  infecciosos, el rechazo de injertos y la inmunidad
contra tumores en el hombre. La divisidn entre lo humoral vy
lo celular puede flustrarse tanblién por lzs  observacicnes
clinicas de mayor sensibilidad a« las infecclenes de 1los
individuos «con defectos congenitos en el esistema  inmune.
Alzunos  carecen de 1o funcldédn protectora humoral, pero
conservan la celular; otros muewtran deficiencia de Tuncidn
con una actividad busgral normal; otros mds sufren
cias  simultenceas de ambes  sistemas. Evidentemente,
los dos caupos son d= primordial inmportancia para el hombre.
Aungque se  insista en alguna u otra ocasidn en uno u  otro
ispectg. son inseparables los factores de immunidad celular y

umoral.

i.2 ILHUHIDnD E HIPERZENSIDILIDAD,

La palabra inmonicdad provdene del latin imounis (1ibvre
s impusstos o de cargos). En sentideo clasico, designaba la
resistencia ralativa del huesped a la infecclidn por un
microble dado. Ern la actualidad <3 evidente que las
respuestas  inmunse no Son :;=upl= beneliicicsas v que
slempre se relaclonan con resistencla a la inf idn., Por
contrario, pueden tenser consecuz=hcias uzud:lud_JléS o lesivas
pava el hussped. Estos efectos  leslvos se
hiversensibilidad o alergia. Ademds, el sistema ifranunclégico
es capaz no sole de desaenmpefiar un papel de defensa contra
agentes infecciosos, sine de cumplir funcicnes Dbloléglcas
diversas en el campo de la homcostasia y de la vigllancia.
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A principio del sigla, von Pirguet emitld v
para- explicar las miltiples fasetas de la respu
Acufid 1o palabra Malergia® para designar  una reactividad
alterada del hudeped 3 uno de los canblos se  conslderaba
inmonidad el otro nipersensidbilidad. Vor Pirquet no
distingula las respuestas benefliciosas de las lesivas y
pensaba que we trao de manifestaciones de un  fendmeno
bloldgica zomdn &2 isibilizacidn , &l que aplicaba el
términeg ale . inzgia el tdrninoe de nunidad a  ia
protecclén  conbtra antes ilunfeccicosus v el término alergla a
una reactividad mie g ‘&l dal husaspad frente & substancias
exntraiins. Al pa

aar los aflos las palabras alergiu e inmunidnd
fueron canbiando de signifiicado; ismunidad es ahora lo que
von Pirguet definia inlcialmnente como alergia v slergio ee ha
vuelto sindniwe de hiversencibilidad, Sin 2o, se aceptan
en  lu actualidad en lo inrunologia los id von Firguet
acerca del gran alcance de la respuesta inmune, (19) ’




CAPITULD 2

COMPLEMENTO.

Despues . de su. - descubrimiente por Buchner en 1893,
Pieffier y Bordet descubrieron la relacisdn entre la actividad
del  complemento v el antlcuerpo con la lisis de las células
bacterianas. (%>

fungque  la palabra cosplemeato designaba tnicialmente un
factor  auxiliar del svero, que al actuar Sobre una  cdlula
cublerta de anticuerpos, daba lugar a la cztb1xsis {lisiz de
ia cé&lula), se sabe en la dctualiuud que el sistena 2
complenents comprende wn  amplioc grupe de  proteinas  con
aceiones wnutuas. El cousiderar éste grupo deée vrotelnas como
unea sbstancia fGinica equivaldria a psnsgar en la cadena de

proteinas qus interv'enew en la ceoagulacién del plasma como

un ctor Gnico. B8e sabe ahora qus la serie del complemento
< le nueve entidades "funcionales, 1 once proteinas
separsdas, qus pusden describirse mejor como enziwnas  Jue
forman aprozimadamente el 10% de la globulina séricea humana
totsl ¥y qua normalmente se encuentran inactivas. (9,117,190

2.1 VI4& CLASICA DE ACTIVACION DEL COMPLFMENT

La via cldsica se refiere a aguslla en que la presencia
de unas poohs combinaoiones de  antlgeno-anticuerpo, bhastan
para setivar un gran ndmeru de moldculas Dracursoras
enzimiticas en la primera etapa del sistema de complemento, a
continvacidn  otros conponeates del niswo se  activan y  se
coavinan  con el primero en cascads hasba que nor Gitino  oe
produce unad ilpena sctiva que aclba solre la o rane celular
de las células extrefias, de modo qua su coutenido ya no es
retenido por mis tjempo pOr las BEmbiranni y mveren por 1o qua
g denoning lisis, {(17,18) Parece ser gue cada pasce en  la
seounencia €3 ajectudo por Inhibldores que £2 encueniran en el

suero. {8 Durante «! proceso g¢ aotivasidn dgl woannl
libsran varias 3 s Gctlvas en 10u di
componentes  del k]u) Er oo la wia clast
lemento puede gser achtivado por complejos irmunes
caonteniende [gG ¢ Igh, pues tiene afinidad por los receptores
d= las cadenas pesadas Jde dichas proteinas, ciartas
immunoglobulinas agregadas, plasmina, caleiereina b4

tripsina . {9,1)
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"E¢ o de- hacerse . notar - cue los ndmero. con-los que £e
designan. los coemponentes del complemento, no se. relacionen
con €l orden en el cual intervienen, sinoe con el orden en el
cual fueron descubiertos, (19)

2.2 VIA ALTERNA DE ACTIVACION DEL COMPLEMENTO.

Esta via alterna debe su nombre & _que hay activacidn del
complemento & partir de su_fragmento_C8, sin qgue se forasa
los  componentes previos, <1, €4 o C2 y sin gue intervergan
{inmunozlobulinas. La activaecidn altzruz puede tener camo
resultade. la activacidn de los compunentes finales de

serie, al iguval gue cuaado hay activacidn por la via clis

La via alternz pueds ger activaia
magnesio, a los pollsacdridos
“clnisana (pared celular de levadur
Otras vias alternas incluy !
properdins quée  Lrolcnaa
descomposicidn del 5

lisostmicas, {9,19)

Al giptenn de camplinento ge lé puede considerar .umo un
amplificador v efector del sistema inmnn;. LL 03 dex un
papel importaunte en €l proceso de amplilicacidn, pues uns ve‘
que s¢ ha formado un sols complejo 5nzimutiga activo d2 04y
C2 un gran rurero de mcléculas de €3 puaden ser desdobladas
dondo  Iuvgar a inductores Liticos e
incluyends reacsiones ¢ sncia inmune,
opaoniZacibn v lisis celula

ivacidm el
Toruas

Ademas a  través de los productas de au
completento desempeha un 1mpnrtun1e papel en todas
de inflomacién vy existen wor lo menos  dos
bioldgic conpleias  de  lezien tisular quz requieren
complemento para su desarroello. Enoan 1o lesdién
tisular estd ligada al inilcic de una r e inflamatoria
que depende simuiltaneigents del conplenenio y de glnnu10CJsHb
neutroiilos.

)

LA ACTIVACION DEL COMPLEEJNTG.

3

2.3 PRCDUCTOS BIOACTIVOE IE
C1,4,2,
Hediante estudlos idndirectos se ha propuesto ‘que- .en

alyguna etapa de la serie de alteraclomes entre los dos o tres
primeros - compunentes - podria producirse una o substancia- - del

11



tipo cinina. Eeta dorla lugar & contracceidn del mysculo }iso
vy aunentaria lu permeabilidad de los vasos; éste efecto no se
nodificn  con antihistaminico. Se plensa que este [aator _de
tipo cinina podria ser producto del desdoblamiento del G4,
pero no ze ha densostrade satisfocloriaente.

t3.

' El producto  de C3%  debide o interacclén con G142
representa una de las etapas de mayor economia del sistema de
complemento, en el sentido de que tienen actividad biolégica
tanto el fragmento menor como el yor. El Iragmento llamado
Cib, representa alrededor del 99% de la molécula injcial vy
puade guedar unido a la membrana (én cuyo caso sensibiliza de
diato & la particula o a la cdlula a 1la fagocitosis
leucocitariad, o puede guedar libre en la solucidn despuss ds
habar sido producido en un foco de la superficle celular. La
unién de C3b con la superpicie celular representa  una
ventaja, en especial i 1o cdlula en cuestidn o5 una
bacteria. Tl es uh widtulo rojo, puede observarwve destrucclin
rapida del misgo, 10 que sienifdica en ollnicen uwn transtorns
bemolitico autoinmune. Ademds, la presencia de C3b en  la
superiicie de una célula como una plagueta, un gldbulo rojo o
wn Yevcocito, da lhgar o un fendmeno conocldo como adhorencia
tpmune, en €l cunl  cadn célula se  wne  {adhersnclad)  con
glhbuiog Yo jus normiales da momifero, ouservandogs
aglutinncidn  in vitro. Loa virus cobisrios de anticuerpo v
cmd\lumenuu pueden unirse a plaquetas o zldbulos
f agregados grandes que pueden c=r elininados fg,il
mente wor el sisvema retliculoendotellal, Gin enbarso, alvunos
datus reclentes demuestran qgue el €3 noe es absolutamente
nes ri¢  para  que ocurran fendmenos de adliergncia inmu
pues se obszrva una.adherencla fumune practicanmente normal én
pacientes que carecen complelamante del €30 Tl producio menor
desdoblanmiente dal C3 (Clad  woe dos acbividades
Lloluqiuub dif crﬂDtLa cuando menos, aungue de= hecho a2 ha
rado gue todos los proaductos menores del desdoblamiento
del 3 sean ubtrucburulmets idinticos. Las aotividadzs de C8a
eon del tipo anafilatoxinn, v de inducaldm del quiniotaxi
para leucocitus, Ln el priuer caso el péptido ejerce 4r
diferentes: contracclén del mhsculo =0, oumento de
abilidad vascular y liberacidu de ia s
ki c2badas, La otra actividad bloidgica pone airaccidn
de luu;oci»ou neutrdiilos sin compons: dlx: cional. En el
homure o wnlnal enteros, 3o sumi de dgtas dos  actividades

4 g

lna e lus

a
i
i
u

(u

bio‘delc as pernlte la acurulacidén de neutrdiilos con
integridad vascular, o sea, eun ot palabras, la inflamacidn
aguda. 3a puede ser separado de la mclécula  incial  por
Interaceidn suscesiva de la gerie del cemrlemento, o por

efectos artifdcianles, cumo aplicacidn de tripsina, plaswsina,
clerto gdactor del venenc de cobra (Junto <on un cofactor
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sa&rico de tipo globulina betad, o una proteasa natural  que
entste en varios tejidos. Al percathrae los  investlal
del - enorme nimero de enzimas capaces de smparar el C3
frogmentos  bioldsgicanmente activos s& ored el contento de
corto circuito del conplemento porn sefmlar el hacho de gue
inas muy diversas prodrlan producir Cla Sagun un hecaniemo
do en uno de los componentes del cowplem:n»o sol
Estas obsepvaciones, apoyadas por observaciones simi
nivel de (5, permitieron postular gus el bisgemd de
complemento podria desempefiar un papel d= primer plano en la
formacidn de mediadores de la inflzmacidn agudz, sin que
ocbserve la interaceidn habitual de la serie del complemento,
en. particular, el factor causal podria ser una reaccldn
antigeno—aunticuerpo.

s, .

A szmeJonza de los fenditencs que e& obsgrvan con G3,_ se
sabe gue wn producto del desdoblamienio de €5, llamado O5a,
tlene proviedndes de wnafilatoxing y uwn efecto auimiostdetico
para granulocitos. Este péptido pucede ser separado de &5 Lras
interacaion de los cinco primeros companentes del
complenento, © por aecidn directn de tripsina, © dg uno
enzina (ue e encuentra en los grannlos liscsdmicos de los
leucocitos neutrdfilos. Respecin a &sle dliimoe punta, el

fendmeno’ significa que lecs nzutrafilos despuss de salir de
los vasos, pessen una enzima que, al enctrar en coniacto con
@l sustrato  (CSJ, puade dar lugzar & un nediador ccapan  de
multiplicar vy acelerar la r=accisn iunilamatoria.

Hasta hace poco, nuestro conocimiento de la actividad
del ocomplemento respecto a iacllitaclon de la favoclitosis
parecla bastante_firme el Gnico producto d=l complemento qua

intervenia wra C3b, pero en la achualidad, el uu\dru se ha
copplicado por virtud de uwna iniormacidn dire b S necen
-~ Ny { ¥

varias familias cuyos ni
quimlotaxisme vy de la fagocitosis: e
mide a travéis de la ingestidn de particul [+ €3 lﬁv»dura por
los  leucecitos sangulnzss., Tanto el deficio de fagociiculs
cono el defecto guiniotdctico se pueden correwir in viiro
affiadiendo CF humano turificado a suera del paciente. Lutos
estudios obligan a concluir cue OO intervicne en clefios
sistemns  fogocitarios, Paralezlomente a éstas obeerviaciones,
£ sabe que los ratones con deildld @l [ son
extraordinariamente sensibles a2 los ataques dz neumococos _y
meningococos., Eu  cambio, 1los ratones oogeneiceos con C5
adecuados vy gendticamente idénticos a loe primeros en otros
agpectos, resigten & diches microorganisnmeos, Estos hechos
demuestran guz C5 (probablente bajo forma de C5B) resulia de
suma importancia para clertos sistemas fugoclitarios.




Comt  acatanos de ver,  belos tres conponentes fora.Ln un
lejo natural que wna vez activado por intericoldn con los
tro primercs componentes del couplemento, adqulere
tividad quimictacitica _ para neuvtréfilos En Lstas
dicicnes, el producto C507 se llame uonplejo trimolecular
qudO» A diferencia de C3a vy CSa, éste compuesto mulecular
g melecular bastante elevado, v probablemente no
su lugar de  produccidn  por difusidn., Lo

»  producs il CEA puede

'“'C‘("L (l o 00

a de los v =

scer un gradiente de concentracidn mas estable, lo gu=
signlfica una actividad biloldgica mds duraders <(acumulacidn
éa leucocitoes). Existen bastantes observaciones acaerca ds la
interacci?n del CS567 con lus neutrdfilos. Por ejemplo,
preciso que exlstan tres enzimes de leucccitos para que
pu2dan inule quimictictics.
interesante el L;(ho de que, 1 leuwcocito, una de
enziras tilene forma da SO 2% una proester
dediante  un mecanismo_desconosido a le Techa la  intereceion
de la célula con 37 significa t{ransformacién de 1z
proesterase ep variedad acliva (esierasad. Esta podria ser la
privera sefial bioguimica conocida gue puede relaclonarse con
la respuesta quimiotdctica del neutrédfilo.

Cs, To,

Ko conocemos  con  exactitud  los praductos de la
interaccidén de ¢stos componentes con los reprecsentanies
previos de la eserie del complemento. i las  interacciones
finales tienen lugar cerca de wna svperficle gelular, we
produce un efecto cititéxico que puede relacionarse con
alteraciones de las menbranas cbeervables tajo el aicroscornio
electrdnico. En consecuencia  we pierde la integridud
funcional de la célula, o puede escapnr su conienide, lo que
elgnifica dafio {rreversible, (102

PISETPIN cacq I cser <9
,, Clars wim i
v i
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15 PEOKIGS aetqn ge ora dnerent inute Caibet
: nwrcaeds o echiorases =
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K:umleu de bae lumtiones biologitas ded daema del comptements, y meanisios de
prixtuccZon de substanc s hinlogicamiems wiivas.
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CAPITULO 8

ORIGER Y FOURMACION DE LOS LINFOCITOS.

Aungue  todos los linfocitos del cuerpo se originaron en
ctlulas madres liafociticas del embrién, éstas céluluz madres
zon iacapaces de formar directonente lintocitos
sensibilizados a anticuerpos, antes de poder eiectvarle Lan
de diferenciarse whe en otras zonas. de preparacidn adecuadns
que - existen  en el timo o en la zona de Jornmoaclidin de las
células B, :

$.1 PAPEL DEL TINO EF LA FORMACION FREVIA DE LOS LINFOCIIOZ
T

La mayor parte de la fornncidn previa de los linfocitos
T del timo tiene lugar poco antes del nacimiento © Unos BOSGS
néses - despues de-&l, en consecuencia, Dpasador ese-tiempo
extirpacidn del timo no suele perturbur serimsente el sisizsm
de dmsonidad  linfocitaria T, el necesaric para 1
inmunidad celular. :

a
=1

3.2 HORMONA TIXICA.

Ademas  de la formazidn previa de loe linfeecitos T, el
timo tanwbidn secrela provablenente ana hormonoa que . circula
por los  llguidos corporales y aumenta la wocividad  de  los
linfocitos T que va han nmigrado hasia €l  tejido linfoide,
ésta hormona e cree que origina uvna proliferacién ulierior vy
aumenta la actividad de tales linfocitos.

3.2 PAPEL DE LA BOLSA DE FABRICIO EN LA FUORHACIOW PRLVIA DE-
LOS LIRFGCITOS B EN FAJARDS.

s durante la parte final de la vida fetal ouve lua bolsa

de Fabricio proceds a la preclaboracidn . de-los.linfocitos By .o

los prepara para que fabriguen anticusrpes. Agul tambiin =1
process  continiue un tlempo despues del” naclindlento.” En - los
manlieros sxperiencing  recientes indican, que el tejido
linfoide del Lhigado fetul y quizd en grado ligero el tejide
linfoide del bazo es en donde s& efectdn estor. funcidn de
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preparacldn,

. Despuds de producirse linfocitos preparados en el timo y
en la  oelsa circnlan librenmente en la sangre v o luego &e
filtran penetrando en los tejidos, de ellos pasan a la linfa
por la que son transportados al tejido linJoide, el cual
contiene células que constituyen un reticulo fino, una red
que filtra loe linfocitos aprisiondndolos, asi pues, los
linfocitos mno se2 originan primordialmente en el tejido
linfoide, sino gue son transportados hasta &1 por via de las
zonas de formacidén previa que son, en el feto, el timo vy
probablemente el higado.

tnmunidad celutar

Tima IAml;}unuI

Linfacitos T

Linfacitod
Beguenas
senzitutizardos,

mjticas

atac.

. : AnRticuarpos)
Linfociros 8 E

IAnli'Juna

Aroas ds Dtepatacion
no identificadas

Inmunidad hameral

3.4 CLONAS DE LINFOCITOS.

Los linfocitos del tejido lintfoide tueden praducir
linfocitos censibllizados y anticuerpos uis especificos
contra tipos particulares de agentes invasores. Se cree que
éste efecto tiene lugar de la sigulente forna:

Cuando un linfoclic de
sienmnre forwa un linfedlio se
icidad para un antlgen

tejido linfovide e= estimulado
neibilizado o un anticuerpo  con
&

ot

e » determinado. 84 hay que formar
mas de un tipo de linfocitos sencibilivados o de anliovernos,
4 estinular voblacion cepal adas de linfocltos para
s alics. Cowo salemos gue los linfocitos del tejido
1 nil o <ien mil tipos d rentes
de & v anticuerpos espeatflicow  para
antigensos diferentes, tauwbidén es casil seguro que preexisten

literalmente <cenlenares o millares de tipos diferchtes de
N
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linfocitos precursores en  los ganglies linidtices, para
producir los tives especlificoe de linfocitos [} de
anticuerpos.

v Todos los linfocitos de un tipo especifico en el tejido
linfolde reciben el nombre de clona de linfocitos, o© sea gque
todos los linfocitos de cada clona Son iguales - v
probablemente derivan inicielmente de uno o de unes pocos
linfocitos tempranos del tipo especifico correspondiente.

ORIGEN DE LAS DIVERSAS CLONAS DE LIKFOCITOS.

No sabemos como las diversas cleonas de linfocitos se
forman inicialmente, pero hay dos teorias principales para
explicar su origen.

La  orimeras sugiere que cadi una de las  clonas
deterninada gendticamante o sSea que hay Ul gen meparads para,
cada clona. Fawn teorin propone que @n el timo  donde son
eluborados los linfocitoe T v en ia zona doende son elatorados
los  linfocitus B, los respectivoes genes de lus diferenies
clonae linfocitarias maniiiestan eu expresidn provocando 1la
diferenciacidn de los linfocitos de célula madre en las
maltiples clonas precorprometidas para formar tivos
diferentes de antlicuerpou.

Lo - segunda teoria supone que los linfocito -1 timo w©
da la zoena donde se elaboran las células T cimplenenta e
diferencian en una multitud grande de clonas de linfocitics a
travée de muchas mitosis, donde  ocurririan mutaciones
genédticas suficientes para que g2 establesca uwnn variacidn en
los tipos de linfocitos.

A cada clona de linfocitos le corresponde wn  tipo  de
antigeno (0 vn gruro de antigences que tenean casl exasilamente
las miemas caracteristicas estercoyuimlicas).

Cuande  son  exitados por 21 antige Ger la clona  todos
las ¢&lulas de dicha <clona proliferan & wie, I
clerto nitimero de decendientes v &stos, 2, urlg
formacidn de grandes cantidi d =1 la <la e
de linfocitos T o de linfocitos sen =21 la ¢lona es
de linfocitos T. Durante dste proceso aumanita mucho el ndnero
de linfocitos en &l te]Jlde linfcide,




5 TOLERANCIA PARA LOS TEJIDOS PROPICS DEL ORGndlqu

51 una psrsona se vuelve inmune para sug propios teijides
obviamente acabara destruyendo su propioc cuerpo. Por medio
del fendmens de tolerancla,. el necaniams inmune reconoce los
t2jidos oropies de la persona como cunplelamente distintos de
los tejides de loz invasores.

Se plenza que duranie el procesomiento de los linfocitos
en el timwo o en el Area especifica para los linfocitos B, es
wando  oe desarrollia esta tolerancia. El mutdve para  édsta
supcsicidn  es  que Invectando un antigera potente a un  feto
durants la elabeoracidn de los linfocltcs en édostas Areas se
evita el desarrcllo en &} tejido linfol de clonas de
l;nlo itos  especliicos contra dicho antigeno. Tawbién hay
ntos que han demostrado que los linfocitos
;_pegi;;uog y maduros del timo, cuande s2  exponen a un
antigeno potente s&  vuzlven linfobldsiicos, proliferando
consioernblemente y luego s& cunbinan <con el antigeno
estimulante, efectc que hace gue las propilas células  sean
destrutdas antes de migrar hacia el tejido linfuide para
colonizarlo.

1o tanto ee oree gque durante la elaboracién de los
os B, todas las clonas de linfocites que son

t
icas para los proplos tejidos del cuerws se destruven
ec
1

cuencia de su exposiciédn coptinuva a los antigenos
es.

S.% 0 FRACASD . DEL  HECANISNO DE  TOLERARGIA-ERFERMEDALES
AUTOINMUSES.

Por desgracia las personas muchas veces plerden parte de
su tolerancia inmune para sue propios tejidos, désto ocurre en
grado mayor cuanto mds vieja es la psroona.

w suele resultar de

Ezt pirdidn de la tolerancia irx
la destruceidn Qe alzunes de leos tejidos corporales, que
liverun cantidades conaiderables de antigencs, boios circulan
en el cuerpe v originan lnmunidad adquirida en forma de
linfocitos sensibilizados o por via de los anticuerpos.

Alsuncs d2 loes antigenoes guizd se combinen con  otras
profeinas como  las wroleln de virus, nor eie:ulo, para
formar Ul DU=VO ViPo ue o 5 BUBCER de  rrovogcar
inmunidad, entonces los pru-n.»o: {nrunss xcsuluanteh, los
linfocitos sensibilizades y  les anticuerpos atacan los
propios tejidos del cuerpe.
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) Tombidn e orae que algunas e las orotelnes corpurales
quedan seovesteadas voeeparadas del sistema immune durante el
dezarrcllo embricnario de la toleraucia,  de n 2Ta Gue TO
tiene lugar la elaboracisn de tolerancia wara satas
proteinis, en 1o primera localizacidn. Por  ejenplo las
de la cornen nor parscen circular por low 1iqn1d

b

de fctu. deto tamblén es oierto para noléculas de  la
i ina del firuvide =ncia, nuGca Ee&
tolerancis s¢ produce lesidn en

cualqulera de éstos dos tejidos, las moléculasz de prozeina
pueden ué zencadenar  inmunidad vy ézta inmunidad a sua  waz,
pued.: tacar a la cornea en el primer caso © & la wlindula
tiroidus en el  segundo causanda opacidad c [
tirciditis, (27)

3.7 MACROFAGOS.

Hientroas que los polinorfonneleares o pueden.  gz2r

considerados  las fuerzas de ataque en-la batalla _entre el
budsped ¥ “los microorganiswmos  invasores, los . fagacitos

pononucleares pueden ser coaparndos con las  fuerzas de
ocupacidn, ’ : :

Los monocitos de la sangre periféri nizran da  los
vasos sahgulneos 4 los  intersticios lulirae  donde se
diferencian  en macrdfagos.’ Como 1o polimorimuuclb\rﬂs los
monocitos [ producen en 1a n;dula SO
guiniotdcticar te activos v despuis d-
macrdlfagos, Tfarzositan ¥y natan nicroon
digleren tejidos dafindos o necrdilice
contrario d los polimorfonmaclear
organeles nedesarlos para un alte nivel «
Ee replican vy particivan en una extremad
actividades ademds de la fagccitosis. Eo
cido recient@zments  revisadas por Pase, Tavie
incluyen: i ¥ onerte miarbo7
destruceidn he 1;31&0 daflade, estim
crecimiento  celular en  lo médula &
presentacidn de antlgencs a las cél
de la funeidn linfociinria T y B,
de fibroblaatos, sinlesis 7
antibvacteriant interferén, romponént&
wirdieno, i quinictiactico iz
prosiaglandinas v pucledtidos ciclicos, faot
hidrolasas dolde Protenasns neutras invluvcnqo COLlagenas
activadores "del plaswindgeno.(26Y

Iulae

Los fagocitos wmonopncleares son ctsaidos a)l sitic de
inflamacidén por productos Jde otras célulzs, vor ejemplo,

-
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linfocitos que responden a antidenos o mit4dgenos producen y
literan potentes agentes (ue dinducen quiniotaxia de
macréfagos y también sustancias que los retienen en esos
sitios e inician su activacién. (26,36

Loe macrédfagos activados interactdan con otras células y
sistenas del huesyped producliende v secretando una variedad de
productous. Estas células activadas, se agrandan y exiben
decrecidn de motilidand , una mayor tendencin o adherirse a
las superficies, crecientes niveles de actividad oxidativa y
sintesis protéica y aumentan su habilidad para fagecitar vy
natar wierdéorgnnisos. (20) Todo dsto estd relacionade con
aumento  en el nimerce de mitocondrios, con agrandamiento del
complejo de Golgil, incremento en el numeroe de ribosomas
libres y, en la elaboracidn del reticuluo endoplasmico.(36)
Asl, las células activadas sintetizan y secretan hidrolasas
lisosonnles, prostaglandinas  y  proteasas neutras como la
colagenasa, sustancias que pueden degradar tejidos, (26,36}

PAPEL DE LOS MACROF,GOS EN LA RESPUESTA INMUNE,

, Los wmacrdfagos son importantes en la generacian de 1la
respuesta  inmune. Tanto la respuesta que involuera a  las
ctlulas R, con produccién consecuente de inmunoglobulinas,
como la respuesta de las ctlulas T, asl como la trasformacidn
linfocitaria en la reaccidn mixta vy la induccidn de 1la
respuesta cltotéxica requiere de macrofagos.

En la induccidn de la respuesta humoral se definen des
funciones: la ruptura del antigeno al tamafio apropiado y la
pregentacidn del miemv & los células B de una manera
anldgénicamente apropiada.

Con respecto a las células T se especula cuando menos
una funcién igual a la que afecta a los linfocitos B, odemis
de eristir una restricoldn gendtica para una efectiva
interaccidn macrdfago-linfocito T, oaungue ésta no actua en
todos los casos indicando la existencia de cuando menas dos
diferentes viane para la elaboracidn de células ayudadoras T.

Se Indicu que low macrdfagos deben ger histocompatibles
con  los  linfocitoe T y que la ausencia de macréfagos no
‘permite la formacién de linfocitos T ayudadores. Se sugilere
ademis la activacién de diferentes vias para la activacian de
ctlulas ayudadoras, seghn se trate de antigenos solubles o en
forma de particulas. Ademds, los macrédfagos liberan factores
ante lo presencia de antigenos que dnducen a los linfocitos T
egspecificos contra dichos antigenos. (13) Varles estudios han
demostrado que la respuesta de las células T a los mitédgenos
es menos dependiente de los macrdfagos que la respuesta a
antigenos. (28)
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Bronsky y FRutherford reportaron que los pacréiagos
pueden inhibir 1la respuesta blastogénica de los linfocitos
por medio de la produccién de prostaglandinas.(25)

[} A O - R ———

Feawor de " Fuaoe Haprna Anlgena o "scepun”
idenuiwaion “de inreracin® janunlar He 1z sabre b
delactu T . ub B

L
2

1
Adivacidn directs pur e A \ /m

CELULA T ACTIVADA

ivaidn s Ag BNnelo a cugulage

Factar wluble de «tluls T
1. Activasta deieluta B . Advandn de il B 3. Actvaciin Je dlula B
‘ , por fawe wlubie Por tactar woiuble Pur sor a0 difesta
unido a ma mfage eon uma aiuls T aruveds

LT ST L5

Representacion ewjpuemanea de Ls regulacion genética de la coape acian celular,
Natesc quelus célulus T s pucdenactivas de tresinanens: 1) por sntenencitn delantigeno hlire
(AR), 2) por inervencidn Jcl antigeno modificado porlos mucréfagos e 3) por el antgeno fijado
subre dichos muerofagns. A 1u vez, las celulas B pueden ser activadas de tres mancras, para
producir anticuerpus: 1) por intervencién de un factor de fas células T, especilico del ani-
geno, 2) por intervencian de un tecor celulur dependienic de macréfagos y §) por contacto
directs de la célula T activads portadora de antigeno,
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"CAPITULO 4~
SUSTANCIAS NOCIVAS O EXTRANAS AL HUESPED.

4.1 AKTIGENCS.

La dnnunidad adquirida se presenta hasta despues de 1la
primera invasién de urn micreoorganismo extrafio o una toxina.
Esty claro que el cuerpo ha de disponer de algun mecanismo
para reconocer la invasidn inlcial,

I

Cada toxina o cada tipo de microorganismoe contienen uno
o mis compuestos que en &V extructura son diferentes a  todos
los demis compuestos del organisno. En general son protelnas,
polisaciridos voluninosos [} grandes complejos de
lipatrotedna, y son edlos los que logran la  inmunidad
adquirida. (17> R

|

Asi, «cadn nueva macromolécula voluninosa diferente de
las que va existen en el cuerpo, se reconoce come antigenc vy
desarrolla células plasmidticas al activar el sistema innune
en recpuesta a eu presencia; dichas células producen
anticu=rpos especificos que se comblnan con éstas moléculas
extrafias,

Con muy pocas exepciones, los gérmenes coauvsantes de
enfermedad no penetran en el cuerpo hasta despues del
nacimiento, y <omo sus macromoliculas son diferentes de
aguellas con las cuales el cuerpo estd familiarizado, los
gérmenes patolégicos son  considerados por el cuerpo como
antigencs.(18)

Fricticamente todas las toxinas secretadas por bacterias

toambidn 0N proteinas, policacaridos voluminosos o
mucopolicsacdridos y son antigénicos.(17) Adenmis de las
macromoléculae  de virus, baclerias, protozoos vy otros
mlcrourganismos patédgenos, macronoléculas extranas de

Aiversos materiales inertes pueden penctrar en el organismo -
por ejemplo,  polvos v phlenes que en alguna forma atraviesan
1 cubderta epitelinl v las membranas de rovestimiento para
penretrar en los tejldos conectives y actuar tambidn como
sntigencs. Algunas sustanclas quimicas -por ejemplo, clertos
medicanentos~ qua son absorvidas normalmente por el cuerpo,
pueden combinarse con protelnas corporales constituyende
macromoléculas de configuraciones diferentes de las que vya
exister en @l ouverpo y, 7por lo tanto, desencadenan la
formaciém de anticuerpos.(18)

Pe
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Para que una svstancia eda antigénlca svele requerir de
un pesot molecular alto, de 8000 o mis,. Ademds, €l  proceso
antigénice probablemente depende de radicales prostéticos aque
exlisten dispuestes regularmente en la superficie de las
moléculas voluminosas, lo cual quizd explique porgud
proteinas y polisacéridos casl siempre eean antigénicos, pues
tienen éste tipo de caracteristicas estercoguimicas, (17}

4.2 HAPTEKOS.

Anngue las esvstanclias de peso molécvlar menor de 8000 no
actyan como antigeno, suele desarrollarse inmunidad contra
sustancias de bajo peco molecuwlar en formn muy especial; =i
el compuesto de bajo peso molecular, que se llama haptena,
primerc se combina con una sustancia que es antigénica, como
una proteina, la combinacién desencadenard una respuesta
inmune, Los anticuerpos que =& desarrollan contra la
combinacién pueden reaccionar contra la proteina o contra el
haptenc, por 1lo tanto, en cada ocasidn de una segunda
exposicién al hapteno, 1los anticuerpos reacclonen con &1
antes de que pueda difundirse por el cuerpo y causar
transtornos. (17)

4.3 MITOGEKOS.

Ee uni svslancia ajena al organisno Gue actya en forma
inespecifica sobre el sistema ilmmune actividndolo, sin que sea
necasaria una previa sensibilizacidn a ella. ¥Esta activacién
se manifiesta en forma de proliferacidn liunfocitaria.(26)



CAPITULO 5
LINFOCITOS T.

INTRODUCCION.

La reacoién celular se cumple por medio de lag células T
que Tno producen anticuerpos en el sentide tradicional, en
cambic dan origen a células matadoras y a ¢élulas de memoria
y senslbilizan y literan linfocinas cvando entran en contacto
con el antigeno.(l) las linfocinas son substancias que
participan en lu defensa del huesped contra las bacterias v
celulas extrafios que regulan  fases de la reaccién
inflamatoria, algunas impliden la migracién de macrédfagos del
sitio de reaceldn (FIK) y estimulan la actividad fagocltaria
y sintéticn de mocrdiagos (FANY, quimiotdxia de neutrédfilos,
monocitos macrédfagos y linfocitous. La linfotoxina (LT) tiene
un efecto citolitico inespecifico por lo que puede causar
dafio  «l tejido del individuo., Otras linfocinas estinulan la
produccidén de linfocitos (FML) no sensibilizados y activan a
los osteoclastos.

Las ce¢lulas T también ayudan o las B durante la reacciodn
inmune por medic de célolas T ayudadoras y suprimen su
raccion por medio de células T supresoras, Esta dependencia
es causa casl ausencla de racciones ¢elulares T ¢ B puras.(1>

RESPUESTA INMUNE DEBIDA A CELULAS Linfecininas
Linfocios
senubilitados

n forma

apedia

OO
@mwm
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5.1 CELULAS MATADORAS.

Son  ciluas pertenccientes al tipo T que actyan en forma
directa en la destruccidn de células blance. Estas celulns
morfoldgicamente no pueden distinguirse de los linfocitos
pequefios. Se  ha comprobado que tlenen actividad cliotézica
contra células blanco revestidas de anticuerpo lgG especifico
en una reaccién celular dependiente de anticuerpo, en la cual
la molécula de dicho anticuverpo parece formar un puente contre
la célula dlanco y la célula efectora. Esto protablemente
tenga 1lugar graclias & la fijacidn de la regidén Fab de 1la
wolé&cula de inmunoglobuling con los determinantes antigénicos
que hay a nivel de la célula blanco y a la porcidn Fc  del
anticuerpo con el receptor Fo de la superficie del linfocito.
El complementa no parece participar en éstas reaccliones.(19)
El efecto tinmediato de tal wunién es la hinchazén, del

infocito sensibilizado y 1la liberacidén de substancias
cltotéxicas del linfocito sensibllizade hacla lea célula
tlanco. Las substanclas c¢liotdxicas probablemente sean
enzimas llsosdmicas elaboradas por el proplo linjocito. (17}

5.2 CELULAS MATADORAS NATURALES.

La <¢itotoxicidad celular puede ser medlada por unae
variedad de mecanismo incluyendo citotoxicidad por células T,
citotoxicidad <¢elular mediada por anticuerpo ¢ mediada por
células K (klliler o matadora) y cltoxicidad natural mediada
por celulas BK o matadoras naturales.

Este dltimo tipo de clitotoxicidad es Independiente de
anticuerpos y distinto del tipo provocado por células K.
Aunque 1los requerimientos metalbélicos ftantoc de las células K
como de las ceélulas NK son similares para la citélisis, se
pliensa que son mecanismos independientes, Los pasos iniclales
de unién a los blancos son distintos y mientras que las
células FK requieren sintesis de proteinas para poder ser
efectivas, 1la efectividad de la citotozlcidad de lus células
K parece ser independiente de dicha sintesis.(21)

Aungue es controversial la naturaleza de las células HK,
ésta forma de citotoxicidad ha sido demostrada contra una
variedad de cglulas infectadas por virus, células tunorales y
- en la regulacién del crecinmiento de células linfoides. La
sensibilidad de las células NX contra células afectadas por
bacterias no pa sido demostrada.(21,32)
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5.3 LINFOCINAS.

Los primeros estudios eobre linfocinas fueron realizados
por Barry Bloom y Jhon David. En una renccidn in vitro de la
relacién de linfocltos con macrofagos, encontraron que 1los
nacrofagoes obtenides de exudado peritoneanl migran a través de
tubos capilares de vidrio despues de 24 a 28 horas de
colocados a un cultivo tisular. Agregando linfocitos de
animales con hipersenslibilidad tardia, en presencia de
antigenos, se inhibio ésta reacciédn de migracidn, asdn cuando
los macrofagos fueron obtenidos de snimales normales, Ellos
razonaron que los linfoclios sensibilizados liberaron un
material gue reaclond con los macrofagos para evitar su
migracién. La comprobacion ee realizd por el hecho de gue el
fluido tomado despues de 24 horas de incubacidn de linfocitus
senelbilizadous con antigeno evita la migracién de macrdfagos
ftante cono linfocitos. La substancia responsable fud nombrada
Factor Inhibitorio de Migracidém (FIM)>. Esta fue la primera
linfocina descrita. esde dste estudio inicial varlas otras
lirnfocinas han sido encontradas y se les ha situado ‘en dos
categorlias principales, gue scn, linfocinas con efectos en
ctlulas inflamatorias v linfocinas con efectos scbre células
blanco. Las linfocinas del segunde grupo afectan a cilulas
epiteliales flbroblastos, ebtcdtera v son en su mayor parte
cltotoxicas. Las linfocinas que afectan células inflamatorias
lo hacen en tres formas: atraen ha &stas células, las
inmovilizan o las activan para la fagocitosis., El MIF es
claramente wuna substancia iumovilizadora. Otras linfoclnas
incluyen factores quiniotictices para neutréfilos,
racrédfages, linfocitos, ewsindfiles y basdfiles., Aun otras
linfocinas aumentan la actividaed metabdlica de células
inflamatorias modificando las propledades blofisicas de sus
* membranas plasmaticas y las Lacen wds efectivas para la
fagocitosis.

Una linfocina que merece especial atencidn porque puede
funcionar bioldgicamente sblo despues de interactuar con
complejos inmunes, Esta substancia es &l Factor Quimiotactico
para Ecosindlilos (FCE) y entonces sirve como una unidn entre
el sistena de anticuerpos y el sistema de linfocinas.

La elaboracién de wvarias linfocinas iu vitre es
correlacionida con el estado de hipersensibilidad tardia del
donador de linfocitos. Por ésta razén se asume gque las
linfocinas estéan involucradas en los mecanlsmos de
hipersensibilidad in vivo., Productos sclubles producidos por
linfocitos activados por antigenos pueden modificar la
vialidad de macrdfagos cuandd menos el una reaccidn asoclada
con hipersensibilidad tardia. Asi, las linfocinas ~ pueden
servir como una unidén entre una reaceién puramante
inmunolégica y la 4inflamatoria, Esta reaccldn consiste
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predominantemente an macrdfagos y linfocitos, sin cmbarge une
variedad de cglulas granuwlociticas pueden estar involucradas.

Las linfocinas tienen una relacidn can la
hipersensibilidad tardia que es andloga a la relacion del
sistema de C con la hipersensibilidad inmediata.{15,28) En un
principio las linfocinas se crela eran producidas #nicamente
por los linfocitos T sensibilizadeos vy  estimulados, pero
informes MwAs reclentas indican gque su produccién  puede
presentarse independientemente de la sintesis de DNA y 1la
mitosis, lo que revela que solo subpoblaciones de células
pueden estar involucradas en su produccidn o gua la células
activadas las producen durante un periodo limitado de
tiempo.(9) Ademds en la actualidad es evidente que tanto 1lo
linfocitos T como los B las producen.(1,9) , :

Las linfocinas sirven como ‘un puente entre las
reacclones puramente inmunclogicas ¥ la - reaceidn
inflamatoria. Esta reaccién consiste en la participacién de
lintfocitos y macrdfages, aunada a una cantidad impertanta de
células gronulomatosas, <ouo se ejenplifica con la reaccidn

de Arthus. Las linfocinas proveen asi, una relaciém con la
hipersensibilidad tardia o mediada por células andloga a la
relacidn de complemanto con la hipersensibilidad

inmediata. (153

6.4 CELULAS DE MEMORIA.

liespues de la estinvlacién de los linfocitos B o de los
Infocitos T, una nueva via de diferenciacidn conduce a 1ia
aparicién de una subpoblacion integrada por lo que se llana
cé¢lulas de nemoria.(19)

Este tipo celular se guedn dentro del ganglio linfAtico
y prolifera dentro del mismo, dando lygar a una poblacién de
la clona especifica que aumenta mucho pues, les nuevos
linfocitos se afiaden a los que se encontraban con
anterioridad en &1.(17)

Estas o4lulas =i vuelven a entrar en contacto "con
inmonbgencs especificos, s0n  capaces de proliferar v
diferenciarse en lineas celulares que s@ relacicnan con la
inmunidad hvmoral o la inmunidad debida a células, (19> dando
lugar a una respuesta mds raplda v mucho mds potiente ante
cada reexposisidn del antigeno.
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5.5 LINFOCdeS‘TVCOMO'CELULAS AUXILIARES Y SUPRESORAS.
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Equasabente il B Célula IgE
e bodia phasmiina
Representacion ¢x) ica del papel i regulador central del linfocito T
artuando en intcracciones T pura: (13 supsimir o (1) ayudar los precursores de ¢élida
fortnadores de anticucrpo, 0 en interacciones I<T para suprimir ulocitos T auxiliares (2) o
linfocius citotoxicos (3), .

Aunque hay clertas clases de antigenos que al combinarse
con un sitio de reconocimiento de un linfocito B de manera
directa, son capaces de activarlo de modo que se convierta en
célula blastica que produsca anticuerpos contra dicho
antigeno especifico, no es &sta la regla. En general para que
un linfocito B sea activado por un antigeno, dicho antigenco
debe ser captado primero por un sitio de reconocimiente
(receptor de superficie) de un linfocito T que estaba
programado para reaccionar con el mismo y que de manera
subsecuente lo libera en un linfocito B programado de manera
adecuada. La funcidn de los linfocitos T para llevar los
antigenos especificos hacia los linfocitos B, ya sea de
manera directa o de manera indirecta a través de 1a
superficie de células reticulares como ya e explicd con
anterioridad comprende su funcisén como células
auxiliares.(18)

Ademis axiste una poblacion diferente de 1linfocitos,
cuya intervencidn consiste en suprimir la respuesta inmune:
.se trata de linfocitos T supresores. Parece existir en éste
caso un fendmeno activo para la suprecidn de las células T
auxlliares.

La dnteraccidn de las células T, tanto respecto a su
funcién de ayudantes como a su funcién de supresores, se
encuentra bajo estricto control gendtico, que corre a cargo
de genes sliuados dentro del complejo de histocompatibilidad
mayor. Estos genes de respuesta inmune guardan relacién con,
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la identidad de histocompatibLilidad entre los diversos tipos
celulares que intervienen en la respuesta inmune,(17)
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Anticuerpo antihaprens

* Representacidn rs'qucm.iliu de la activacidn de céludas B por un fastor esperifico del
antigmne producido por las céiulas T {seguin Feldmann).

Hipieno-partadar
Hapieno
Porador
Preducaidn de anticuerpos
Representacio dtica de 4 hipdiesis e colocacind tanugeno. lascelulas T

Rep MLcion esq P !
rrﬂenunel antigenn a Jas células B, de tul ma nera que se fosman uniones iransversales encre dos
nmunoglobulinas FeceRorus vecinas,
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CAPITULO 6 :
LINFOCITOS B,

INTRODUCCION.

La dimmunidad humoral se lleva a cabo por los linfocitos
llamados B que por la influencia de la bolsa de Fabriclo en
animales y de los tejidos linfdticos en el humano, tienen la
capacidad de reaccionar con el antigence transformandose en
calulas plasniticas que son las calulas productoras de
anticuerpos. Ademis los linfocitos producen clertas
linfocinne, y  teanmbién dan origen o celulas de memorila para
dicho antigeno.

La produecidn de anticuerpos puede llevarse o cabo en el
eitio de la reaccidn o en los tejidos 1infiticos.{(7) Cada
célula plasmatica produce imwunoglobulinas de un solo  tipo
principalmente G o ¥, pocos D o E y cerca de las mucosas o8
pueden encontrar Celulub productoras de inmunoglobulina A que
es laoportante en el recubrimiento de las nisnas.

Las moléculas de los antigenos vy los  anticuerpos se
combinan  en un complejo inmune, fijando 2 1inactivando al
antigene. Estos complejos son importantes en la produccidn y

. manteniniento de 1la reaccldén inflamatoria local, come por
ejemplo en la activacidén del complemente. (1)

RLSPUESTA INMUNE HULIORAL

Célutax

=
F plasmdiicay
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6.1 CELULAS PLASHATICAS.

Aniigera
dcp-ua?-; ~ /-Mmoquwd:vemkdc'l

Anieusrpo

Diversos posibles modelos de cmi):rarién intercelular en la produccion de las
respuestas inmunes humotales (segiin Basien y Howard).

De ordinario si no son estinvlados los liniociios B, na
se dividen, perco en respuesia a uwn estf{mulo apropiadoe, por
ejemplo a un antigeno, se transforman en células tlasticas
grandes, dé& metabolismo mis rdpido, que algunos autores
llaman célula "pirindfila grande',(19) Estas cglulas se
caracterizan por ser redondeadas con un niaclec esférice en
posicién exéntrica. Este #ltimo contiene porciones angulosas
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que Be dice adoptan la forma de rueda de carro, siende una
caracteristica importante que su cromatina se encuentra casi
tada del tipo condensado. El citoplacma susle ser
intensamente basdfilo lo que se debe a su alto contenido de
RFA. Cono éste tipo de celuvla se encarga de  producir las
inmunoglobulinas, su citoplasma presenta gran especializacidén
para la producclén de una secreciédn protéica. Se caracterizan
por contar con reticulo endoplasmico abundante cublerto de
ribosonmas, ademids el aparato de Golgi puede ser muy
voluminoso.(18)

b Poder antigimico

{redlal especiica)
) Poder mitogtnco
fsetal inespectfica)

Celulas plaundticas

Representaciin ewjnemitics del prohible mecanismo de e stimulacion directa de las
céulas B par un amigeno independiente de T, Netese que 1a molécufa es capaz de originar dos
sefales difcrentes.

Despues  de su activacidn enplezan a dividirse con ritmo
de aproxipadamente una vez cadna diez horas, para vnas nueve
divisiones, lo cual en cuatro 4dias da una poblacidn total de
aproxzimpadamente quinfentas cilulas por cada cglvla original.
a cdlula plasmdtica madura produce inmunoglobulina con ritmo
extracrdinariamente rapido, unas dos mil moeléculas por
segundo.(17) Las immunceglobulinas secretndns por células
plasmiticas del ta2jido conectivo laxo y las tejido linfatico
llegan al torrente vascular por via de la linfa. Las células
plasmAticas del bazo <tienen acceso a la sangre en forma
direcin.(18) El proceso de produccidn continda varios dias,
hasta la muerte de la célula.(17>
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Eetas células se encuentran en lugares donde se efectia
una reaccid4n a  la infeccidn, en particular en el tejido
conective laxo dispuesto inmediatamente por debajo de las
membranns epiteliales himedas que cubren ¢l intestino y las
vias respiratorias, incluyendo tanmbién las amigdalas y 1los
ganglios linfadticos junto con el bazo.(18)

6.2 INMUROGLOBULINAS COMO ANTICUERFCS,

Una gran parte de las inmunoglobulinas son  producidas
por las células plasnditicas, aunque también pueden ser
producidas por los linfocitos B.<9,17,18)

Estons inmunoglobulinas son globulilnas gamma llanmadas
también anticuerpos v sUS pesos moleculares son
aproximadamente entre 150000 y 900000.<17)

Todas las inmunoglobtulings estdn formadas por
combinaciones de cadenas polipeptidicas pesadas y ligeras; la
mayor parte de las cuales son una combinacidn de dos cadenas
ligeras y dos pesadas.(17,18>

Se puede decir en forma general que adoptan una forma de
Y simétrica. El tallo de la Y estd-constitulde sdle por
partes de las dos cadenas pesadas. Cada brazo estd
constituido por el resto de la cadena pesada relacionado con
una cadena ligera que corre a lo 1ldrgo de 1la cadena
pesada. (187

Algwnas de las inmunoglobulinas estdn fornadas  por
combinaciones mayores que dos cadenas pesadas y dos ligeras,
lo cual da lugar inmunoglobulinas de peso molecular mucho
mayor, sin embargo en todas ellas cada cadena pesada tiene en
paralelo una cadena ligera en uno de sus extremos con lo cual
forma una cadena con una combinacién pesado-ligero y hay por
lo menos dos de tales parejas en c¢ada molécula de
inmunoglobulina. (17)

Exieten dos sitios idénticos que se pueden combinar  con

el antlgeno en cada moléculo de anticuerpo. Estos sities
estan en los extremos libres de las dos ramas de la Y. Asi
cada sitio de combinacién con @l antigeno es elaborado con el
extremo de una cadena pesada vy con el extremo de una <cadena
ligera. (18> A ésta parte de la molécula se le llama porcidn
variable y al resto de la cadepa se le 1llama porciédn
constante. La porcién variable es diferente para cada
especificidad del anticuerpo y es ¢sta porcidn la que permite
aque el anticverpo se wna especificamente a un tipo especial

de anticuerpo.
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La porcidn constante del anticuerpo es la que establece
las propiedades flelicas y quinicas del anticuverpo originando
factores tales como movilidad de anticuerpo en los tejidos,
adherencia del anticuerpo a estructuras especificas dentro de
los tejidos, facllidad con la.cual los anticuerpos atraviesan
las membranas v otras propiedades del anticuerpo.(17)

Cada anticuerpo especifico para un antigeno particular
tiene wuna organizacién diferente de residuos aminodcidos en
las porclones variables de ambas cadenas ligeras Yy
pesadas . (18,17 Las varlaciones en la suscesion de
amincdcidos - en las distintas moléculas de anticuerpos estan
confinadas a las regiones de las cadenas gque incluyen éstos
extremos. El resto de 1las cadenas ligera y pesada tiene
suscesiongs constantes de aminodcidos,(18)

} Poreidn
variable.
[CIINEY .

aeira —ONYY Jas
! 34 : P
Porcidn
g:&tgi - constante,

Las porciones varlables tiene una forma estérica
especifica para cada antigeno especifico, de manera que
cuando un antigeno entra en contacto con &1, los radicales
prostéticos del antigeno corresponden como imagen en espejo a
los del anticuerpe, los cuales perniten la creacidén de un
enlace quimico firme entre el anticuerpo y el antigeno.

Por otra parte, 1las porclones constantes del anticuerpo
proporcionan los medlos para fijar el anticuerpo a las
cé¢lulas u otros tejidos y tamblén los medios gracias a los
cuales el anticuerpo puede combinarse con otras substancias
quimicas, en particular el complejo del complemento,

Debe notarce especlalmente que hay dos lugares variables
en el anticuerpo para fijacidén de antigenos, cada uno en el
edtreme de cada brazo de la ¥, asl pues, la mayor parte de
los anticuerpos son bivalentes. Sin embargo, una pequefia
porcidn de los anticuerpos, gque poseen combinaclones de peso
nolecular elevado y con nds de dos combinaciones de cadenas
pesadas con cadenas ligeras tienen asi miesme mis de dos
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lugares reactiveos para los ant}genos.

DIFERENTES CLASES DE INMUNOGLOBULINAS.

Con base a su tamafic molecular y a su conmposicién se
reconocen ahora cinco clases de inmunoglobulinas.(1,9,18,17)>
A ¢&stos anticuerpos se les llama respectivamente Igh, IgG,
IgA, 18D e IgE. Lla lg significa inmunoglobulina, las otras
cinco letras simplemente dencminan las diferentes claseg, de
inmunoglobulina. Conforme nis se aprende acerca de ellas
estas claro que las distintas c¢lases ejecutan funclones
diferentes en el cuerpo vy se sintetizan en 1localizaciones
diversas.

~CADENA - = PESO —-—

Ligera 22500

Pesada ‘ss0e0 )
Pensds 85000 :

Ligm =200

Nil, COOH

Esquema de glabudina IgGl, mostranda Ja sizuacidn de los enluces disulfuro dentro
delascadenas y entre éstas. Ly matécula comprende dos cadenasligerasy dos cadenas pesadas. El
extremn amino se encuentra del Lido izquicrdo, y el extrema carboxito del lado derecho. La
estruciuri que se preseota agul se pucde aplicar también a las demds inmunoglobulinas, cam-
hiando b composicion de la cadena pesada y ol grado de polimerizacion,

6.2.1 INMUNOGLOBULINA G.

La dinmunoglobulina G (también conocida come alfa &) es
1a dimmunoglobulina que exlste en mayor concentracidn en el
hombre vy forma imds del 85% del total de inmunoglobulinas en
el svero normal e hiperinmune y e¢= en la que solemos pensar
cuando conslderamos a los anticuerpos (ue circulan después de
una Inmunizacién proleongada., Esta lamuncgleobulina es de la
clase 78 y su molicula tiene uwno forma de Y y cada una  posee
un peso nolecular de 160000 daliones. Posve dos  cadenas
pesadas idénticas y dos 1ligeras tanbién idénticas de
polipdptidos de 50000 y 25000 daltones cada una
respectivamente, unidas entre sl por ligaduras de azufre. Una
regidn flexible o de bisagra se encuentra cerca de la porcidn
media de las cadenas pesadas lo que permite los canblos de
forma relacionados con la ligadura de antigenos.

Cada molicula pesee dos siticg para ligar antigenos que

35



confieren a la moldcula la capacidad de hacer wuniones
cruzadas y agrega mas antigenos,

Se ban ddentificade subclases de 186 con base en
diferencias menores en la composicidn de aninodclidos de las
cadenas pesadas. Estas inmunoglebulinas se denominan Ig 1, 2,
3, 4 vy forman el 70%, 19% y 3% de 1la inmunoglobulina ¢
sérica. Difieren funcionalmente en alguncs aspectos aunque
dutas diferencias no ettin bién comprendidas.(9,18)

La dnmunoglobulina G es producida por 1las ceélulas
plasmaticas y por las que tienen aspecto de 1linfoclitos
activados ¥ poseen o estdn adguiriendo reticulo endoplasmico
rugoeso en & citoplisma. Estos ce encuentran en tres tejidos
coneciivos lazos: en los néddulos linfdticos que estdn por
debajo de 1a supericie epitelial, en la médula de los
ganglics linfidticos vy en la pulpa roja del Dbazo, sélo de
entre los tejidos linfoides no se produce en el timo. (9,18}

Puede pasar con facilidad la pared endotelial wvascular
alcanzando una alta concentracidn en los liquidos
extravasculares.(9) Ademds la inmunoglobulina G es la anica
clase de inmunoglobulina que puede pasar la barrera
placentaria. (183

Es la cinueante de la proteccidén contra la mayor parte de
los agentes infecciousos incluyendo bacterias, virus,
pardsites y hongos.

$.2.2 IXNUNOGLOBULINA M.

La inmunoglobulina M es mucho mAs grande que la
inmunoglobulina G, con un peso molecular de 900000 daltones y
tiene un coeficiente de sedimentaciédn Jde 195. De hecho estd
formada por cinco subunidades tetradédricas, cada una de las
cuales es como una molécula de IgG, todas unidas entre si en
un anillo por enlaces de . hidrégeno. Esta es la
inmunoglobulina que se produce de manera caracteristica en la
respuesta humoral de anticuerpos contra un antigeno, por las
mismas clases de <tlulas que producen la [gG y en los mismos
sitios. Hay algunas dudas de que una célula pueda producir
ambos  tipos de anticuerpos, pues parede ser que <élulas
productoras de 1g¥ en una etapa temprana de diferenciacidén
producen IgG o atn IgA cuando estan totalmente diferenciadas.
Por =su tamaflo estd limitada principalmente al espacio
intravascular. Ee posible que sea de gran i{mportancia ante la
reaccidn  inmune primaria inducida por la exposicién iniclal
ante un antigeno pues al principio se produce en cantldades
iguvales que la 186 pero a los pocos dlas alcanza su maximo vy



comienza a dieminuir su concentracidn migntras qua la igG
continta aumentando.

La JgH es mis eficaz gue 1a IgC¢ para fljar el
conplenento y por lo tanto lo es tambilin mids er las
‘reaccliones de c¢itotoxicidad.(18,9) La IgM es menas siicaz que
l1a 1gG en las reacciones de neutralizacién, en las que es
anulada 1la actividad de una molécula funcional, como wuna
enzima o wuna molécula en la superficie de un virus, como
resultado de combinacién con los anticuerpos. Al entrar en
interaccidn con un antigeno la IgH tiene mas probabilidades
que la IgG para producir un compleio entre =) antigeno vy el
anticuerpo, que se precipite.(18)

6,2.3 INMURGGLOBULINA A.

La lgh es otra clase principal de inmunoglobulina. Es
caracteristica de las secreciones corporales. Tanbién se
encuentra en el suero, en el cual su concentracién puede ser
mayor gque la IgH. Se encuentra en las légrimas y en la leche,
pero sobre todo en las secrecliones uuccsas de las vias
respiratorias y gastrointestinales. Se encuentra también en
las glandulas salivales y en la encla normal.(®,18)

" Componeate secretos Enlace disulfuro

Cadena pesacts

e n \
Cadena liget »

- N ﬁ

GLOBULINA IgM

Modelos de IgM y de IgA secretoria, La primera presenta su forma penameéria
habitual, interviniendo una cadena | enla formacidn del penidmero. La IgA secretoria esid unida
2 un companente secretor. Néwse que no existen enlaces entre Jas cadenzs ligeras y pesadas en
IgA. 1a globulina IgA que predomina en tas secreciones corresponde a la subclase TgA2, que
carece de dichos enlaces. B

Esta moléculas tienen las caracteristicas generales de
las inmundglobulinas, pero estidn compuestas por una o mas
subunidades de inmunoglobulinas (como la Igh estd compuesta
por cinco) vy posee una cadena adicional de polipiptidos o
porcidn secretoria gue se supone permite al anticuerpo
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atravesar el epitelio secretor de las glidndulas y convertirse
en parte de las secreciones normales.(9,18) Esta IgA que
aparece en. las secreciones lo hace principalmente en forma de
dimero que se conserva unido por dicho segmento secretor. Las
melécula precursoras de IghA se sintetlzan en las cdlulas
plaswmidticae; el esegmenio secretorio parece sintetizarse en
las cilulas epiteliales y ambos se combinan antes de que ee
secrete la IgA.

Cono tienen actividad de anticuerpos y son  secretadas
hacia las superficies epiteliales h4medas, las
inmunoglobulinas secretorias A proporcionan una primera linea
de defensa contra los invasores potenclales antes de que
&dstos Yliimos entren en realidad en el cuerpo.(l18)

En la saliva bunana es el anticuerpo predominante vy
puede desempefiar un papel importante en la determinacidén de
les componentes de 1a flora bucal, produciendo alteraciédn en
las propiedades de adherencia y de segregacién, adends de la
muerte celular.(9) Se cree que la IgA es especialmente activa
contra los virus.

6.2.4 INMUNOGLOBULINA D.

La  immunoglobulina D es una inmonoglobulina de clase
menor que se dietinguve de la 1806 solo en los detalles de 1la
estructura de sus moléculas.(18) Fué descublerta como una
proteinn rara en wn mielona. La mayor parte se encuentra
ligada a la superficie de células donde puede fungir como wun
sitio receptor para el antigenc. (9} En general no se conoce
su funcidn. (18)

6.2.5 INKUKOGLOBULINA E.

Lo  dinmunoglobulina E  representa uwna clase menor de
inmunoglobulinas que tienen afinidad especial por las celulas
cebadas, por lo tanto se les conoce como anticuerpos
cltofilicos, slendo medladores de las defensas alérgicas.,
Estas moléculas cuya produccldn es estimulada por antigencs
como pélenes, polvos, etcétera, se adhiere a la superficie de
las  «&lulas  cebudas  en su extrenmo Fooy dejon libres los
sitios de combinacién con antigenos libres para que eniren en
interanccldén con éstos, El resuliado es la liberaciédn subita
de los granulos de las células cebadas, con las consecuencias
farmacoldgicas relacionadas con la exposicidn de los vasos
sanguineos a la bhistamina y a las otras substanclas
vasoactivas que se encuentran contenidas en los granulos de
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las células sefaladas.(9,18)

La 1gE se encuentra en el svero en cantidades mindsculas
y es producida por cdédlulas plasmdticas que se encuentran
debajo de las superficies eplteliales himedas, princlpalmente
en el revestimiento de los tractos gastrorespiratorio vy
gastrointestinal, es decir en las miemas regiones que la IgA,
pero distintas a las de la 1gG.

La IgE es aproximadamente del mismo tamaiio molecular que
la IgG, pero la estructura aminocdcida de sus cadesnas es un
poco distinta.

Come ya se menciond 1a 1gE es particularmente importante
en la inflamacidn alérgica aguda.(9,18)

Al ocurrir la exposicidén & owalauier antigeno se
estimula 1a produccidén de inmunoglobulina de las cinco
clases, pero pronto entran en accidn mecaniemos reguladores
comple jos, de modo que, bajo condiciones diferentes,
predomina por dltimo una u otra de. las lumuncglobulinas, (18)

6.3 LINFOCINAS,

Los primeros estudios eobre linfocinae fueron realizadoes
por Rarry Bloom vy Jhon David. En una reacclén in vitro de la
relacidn de linfocitos con macrofagos, encontraron que los
macrofagos obienidos de exvdado peritoneal migran a traves de
tubos capilares de vidrio despues de 24 & 28 Thoras  de
colocados a un cultivoe tisular, Agregando linfocitos de
animales con hipersensibilidad  tardia, en presencia de
antigenos, se inhibid ésto reacciédn de migraciédm, aun cuando
los macrofagos fueron obienidos de animales normales. Ellos
razonaron que los linfocitos sensibilizados liveraron un
material que reaciond con los mocrofagos para evitar su
migracién, La comprobacién se realizd por el hecho de que el
fluido tomado despues de 24 horas de incubaciédn de linfocitos
sensibilizados con antigeno evita la migracién de macrédfagos
tanto como linfocitos. la subetancia responsable fud nombrada
Factor Inhibitorlo de Migrasidn (FIM). Esta fuéd la primera
linfocina descrita. Desde éste estudio iniclal varias otras

. linfocinas han sido encontradas y se les ha situado en dos
categorias principales, que son, linfocinas con efectos en
células 1inflamatorias y linfocinas con efectos sobre células
blanco. Llasg linfocinas del segundo grupo afectan a células
eplteliales fibroblasteos, etcétera y son =nh su mayor parte
ciltotoxicas. Las linfocinas que afectan cé¢lulas inflamatorias
lo hacen en tres formas: atraen ha &stas calulas, las
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inmovilizan o las activan para la fagocitosis. El MNIF es
claramente una substancla inmovilizadora. Otras linfocinas
incluyen factores .quimiotdcticos para neutrédfilos,
naciroéfagos, linfocltos, eosindfilos y basdfilos. Aun otras
linfocinas aumentan la actividad metabdlica de c<dlulas
inflamatorias modificando las propledades blofisicas de sus
membranas plasmiticas y las hacen mids efectivas para la
fagocitosis.

Una linfocina que merece especial atencidn porque puede
funcionar Dbioldgicamente sb8lo despues de interactuar con
complejos inmunes. Esta substancla es el Tactor Quimiotadctico
para Eosindliles (FCE) y entonces sirve como una unidén entre
el sistema de anticuerpos y el sistema de linfocinas.

La elaboracién de wvarlas linfoecinas in witro es
correlacionada  con el estado de hipersensibilidad tardia del
donador de linfocitos. Por Asta razdn se asume gque las
linfoclinas estan involucradas emn los mecanismos de
kiversensibilidad in vive. Productos solubles producldos por
linfacitos activados vpor antigenovs pusden modificar la
vialidad de macréfagos cuando menos en una reaccién asociada
con  hipersensibilidad tardia. Asi, las linfocinas pucden
servir como una unidén entre una reacclén puramente
inmunolégica y la inflamatoria. Esta rzaceidn consiste
predonminantemente en macréfagos y linfocites, sin embargo una
variedad de céluvlas granuvlociticas pueden estar involucradas.

Las linfocinas tienen una relacidn con la
hipersensibilidad tardia qu= es andloga a la relacidn del
sistema de C con la hipersensibilidad inmediata.(15,28) En un
principlo las linfocinas se crelan preoducidas unicamente por
los linfocitos T sensibilizados y estimulados, pero informes
mds recientes indican que su producclidn puede precentarse
independientemente de la sintesis de DNA v la nmitosis, lo que
revela que solo subpoblaciones de c&lulag pueden estar
involucradas en su produccién o que la células activadas las
producen durante un periodo limitado de tiempo.(9) Ademés hoy
. es  evidente que tanto lo linfocitos T como los B las
producen. (1,9}

Lae linfocinas esirven come un  puente entre los
reacciones purarente inmunologicas y la reacclén -
inflamatoria. Esta reacclién consiste en la participacién de
lintocitos y macrdlagos, aunada a una cantidad importante de
cé¢lulae granvlomatoeas, como se ejenplifica con la reacciodn
de Arthus. Las linfocinas proveen asi, una relacidén con la
hipersensibilidad tardla o mediada por células andloga a la
relacién de complemento con la hipersensibilidad
irnmediata. (15)
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6.4 CELULAS DE MEMORIA.

Despues de la estimulacién de los linfocitos B o de los
linfocitos T, una nueva via de diferenciacién conduce a la
aparicién de una subpoblacion integruda por lo que se llama
células de memoria, (19)

Este +tipo celular se queda dentro del ganglio linfatico
y prolifera dentro del mismo, dando lugar a una poblaclén de
la clona especifica que aumenta mucho pues, los nuevos
linfocitos se afladen a los Qque se, encontraban con
anterjoridad en &l.(17)

Estas celulas &1 vuelven a entrar en contacto con.
inmunégenos especificos, son  capaces de prolifernar y
diferenciarse en lineas celulares que se relacionan con la
inmunidad humoral o la innunidad debida a células, (19) dando
lugar a una respuesta mds ripida vy mucho mds potente ante
cada reexposicién del antigeno,
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CAPITULO 7
MECANISHO DE ACCION DE LOS ANTICUERPOS.

Los anticuerpos pueden actuar de tres maneras diferentes
para proteger al cuerpo contra agentes invasores: 1.~
atacando directamente al invasor, 2.~ activando al sistema de
complemento; que luego destruye al invasor o 3.- activando al
sistema anafilidctico que cambia el medio local alrededor del
antigeno dinvasor y en &sta forma probablemente suprime su
virulencia. '

7.1 ACCION DIRECTA DE ANTICUERPOS SOBRE AGENTES INVASORES.

L]

Dada 1lu naturaleza bivalente de los anticuerpos y 1los
lugares antigénices mbltiples en la mayor parte de los
agentes invasores, los anticuerpos pueden inactivar al agente
invasor de diversas formas:

1.- Aglutinacién, en la cuval wun ndmero elevado de
agentes antigénicos quedan reunides constituyendo wn
agregado.

2.~ Precipitacidng, cuando el complejo de antigeno
anticuerpo se vuelve insoluble y precipita.

3.~ Neutralizacidn, en 1la cual los anticuerpos cubren
los iugares téxicos del oagente antigénico.

4.~ Lisis, en la cual algunos anticuerpos muy poteéntes
son capaces de atacar directamente membranas de agentes
celulares y causar asl la ruptura de la célula.

Sin embargo, probablemente en condiciones normales las
ncciones directos de los anticuerpos atacando los  invasores
antigénicos no sean suficlentemente potentes para dJdesempefar
‘un  papel fundamental en la proteccidn del cuerpo contra el
invasor. La mayor parte de la proteccién probablemente
proviene de los efectos de amplificacidn de los sistemas del
complemeanto y del efector anafildctico.

El sistema de complemento se describe en un puntoc aparte
dada su importancia.
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7.2 ACTIVACION DEL SI1STEMA ARAFILACTICO POR ANTICUERPOS.

Algunos de los anticuerpos, en particular los
anticuerpos IgE, se unen a las membranas de las células en
los tejides y la.sangre. Entre las células mds importantes
estdn las células cebadas de los tejidos que rodean a los
vasos sanguineos y los basdfilos que circulan en la sangre.

Cuando un antigeno reacciona con una de las moléculas de
anticuerpo unidas a la ¢élula, hay una binchazdén inmediata,
seguida de ruptura de la célula, que libera gran nimero " de
factores; ¢stos afectan el medio que los rodéa. Se incluyen
en éstos factores los siguientes:

1.- Histanina, que provoca vasodilatacidn local v,
aumento de la permeabilidad de los capilares.

2.~ Substancia anafildctica de accion lenia, que provoca
la contraccién prolongada de algunos tipos de mésculo liso,
como el de los brongquiolos. .

3.- Factor quimiotictico, que provoca quiniotaxia de
neutréfilos v maecrdfagoes dentro del drea donde hay una
reaccidn antigeno anticuerpo. El factor quimiotictico,
especialmente, proveca quimiot azia de un gran ntmero de
eosindfllos en la zona, Be ha sugerido que los eosindfilos
desempefian un papel especial fagocitando los productos de
reacciones antigeno-anticuerpo.

4.- Enzimas lisosémicas, que desencadenan unha reaccion
inflamatoria local.

Esta reacciones anafilactica  muchos veoes pueden
resultar muy peligrosas para el cverpo, vrovocando las graves
reacclones de alergia. También se sabe que ¢ personas
gendticomente incapaces de recponder con  1a reaccidén
anafildctica, diversos tipvs de Infecciones se difunden mucho
mis rapidamente en to0do el cuerpo, que en caso de poderse
producir la reaccidn. Por lo tanto, &sta reaccidn,
probablemente ayude a imnmovilizar al dnvasor dn%icénico.<17)

T LS TR YT ey

Ewquema de |a fijacién del andgeno sabre los focos del anticuerpa,
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CAPITULC 8
HIPERSENSIBILIDAD.

8.1 REACCIONES TIPO I.

Las reacciones del tipo I se manifiestan a los pocos
minutos despues de la inyeccidn en la circulacign de uvn Ag
contra el oc¢ual el huesped posee una gran cantidad de
anticuerpos citéfilos IgE. Las células cebadas y los
basofilos que llevan estos anticuerpos y que encuentran el Ag
experimentan una degranulacién rapida, con 1liberaclén de
histamina. La histamina liberada actua sobre la
nmicrocirculacién y el misculo liso de los bronquiolos
resultando la anafilaxia. La anafilaxia sistémica en 1los
bumanos posee tres componentes: colapso vascular con mayor
perneabilidad y vasodilataciadn periférica dlseminada,
congtricclidn bronquiolar y adema laringeo. Las reacciones
locales del +tipo I resultanies del mismo mecanismo, se
manifiestan como urticaria y fiebre del heno.

8.2 REACCIONES TIPO 11,

En reacciones de tipo Il el anticuerpo reacciona con un
Ag localilzado en la superficie de una <&lula vy en
colaboracién con el conplemento y las células fagocliicas, la
célula blanco es exterminada. Las reacciones en las
transfuciones sanguineas son ejemplos de hipersensibilidad de
tipo 11, Algunas enfermedades autoinmunes, en las que el
sistema inmunolégico no es capaz de distinguir entre el Ag de
ser y no ser, se producen anticuerpos contra los componentes
de tejidos normales, constituyen reacciones de tipo 11
también., La desiruccién celular suele ser favorecida por
anticuerpos thumorales, que en algunos casos producen la
activacidn del € y 1la lisis ¢elular y en otros la
opsonizacidn de las células y su fagocitosis por wmacréfagos.
Las anemias hemoliticas autoinmunes y la trombocitopenia son
los estados inmunolagicos estudiados con mayor detenimiento,
En estas enfermedades, los anticuerpos circulantes
especificos contra los eritrocitos o . 1las plaquetas
constituyen la causa se la enfermedad.
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8.3 REACCIONES TIPOQ III.

La hipersensibilidad de tipo 111 es conocida
habltualmente como reaccién de Arthus y fue el primer ejemplo
de hipersensibilidad de complejos inmunes que se describilé.
La lesién resulta cuando es intruducldo un Ag en los tejidos
de un huesped con un  alto mnivel circulante de AR
precipitante. En exeso de anticuerpos se forman conplejos
inmunes en las paredes de los vasos de la microcirculaciém.
Lo que conduce a la activaclién de la cascada del C, Por
esto, la iniclacidén de la reacciédn es mds lenta gue los tipos
1 yIl, yse requiera de 4 a 6 noras para llegar a su maxima
actividad. Las substancias bioldglcamente activas y liberadas
por la activacién de la secuencia del C provoca una reaccisn
inflamatoria de tal magnitud que se presenta trombosis vy
necrosis de vasos, La mayor parte del telido daflado puede ser
adjudicado a 1la actividad de las enzimas K hidroliticas
liberadas por 1los neutrdfilos., La enfermedad del suero,

ejenplificada por la alérgia a la pernicilina, es otro tipo de’

reaccidén tipo II11; los complejos inmunes =e¢ forman en la
circulacidén en presencia de exeso de Ag., Los conplejos
immunes circulantes pueden ser responsables de parte de la
destruccidén tisular observada en enfermedades autoinmunes y
artritis reumatoide.

8.4 REACCIONES TIPO 1V.

Las reacciones de tipo 1V dependen de la presencia de
cdlulas sensibllizadas, no de anticuerpss circulantes. En
reacciones experimentales tiplicas, un animal es inyectado,
generalmente en forma subcutanea, con pequefins dosis de Ag
suspendido en auxiliar de Freund. La uvtillizacidén de mayoerces
dosls de Ag adnministradas por via endovennza sin la
substancia de Freund favorece el desarrcllo de
hipersensibilidad bhumoral y no celular. Despuis de un lapso
de 5 a 21 dias, se administra una segunda inveccidn en otro
sitlo; aproximadamante a las 6 horas aparece incremento de
volumen, enrojecimiento e i{irduracidn, los que aumentan 2n
intensidad, llegando a su madximo despues de 25 a 48 horas v
perdurando varios dias. Puede presentarse necrosis franca., La

lesién se caracteriza histolougicawente por la intensa
inflamacién de células linfoides, muchae da las cuales
parecen estor experimentando transformacién blastica, y

macréfagos. Las células se localizan alrededor de los vasos
sanguineos. Pueden likerarse Jlinfocinas por las células
linfoides activadas, Estas substancias reclutan vy activan
otras células linfoides y macréfagos, vy quizid son
responsables de la mayor parte de dafios tisulares
caracteristicos de las reacclones de hipersensibilidad
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I1 INMUNQLOGIA ER LA ENFERMEDAD PERICDONTAL.
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CAPITULO 1
ANTECEDENTES HISTORICOS.

* La idea de que tanto los irritantes locales como los
factores sistémicos del huésped son importantes en 1la
patologla de la enfermedad periodontal, 6e extiende a mds de
150 afios. Fox en 1832 y Hunter en 1835, reconocleron el papel
de los depdésitos dentales locales como el "tArtaro", pero
recalcaron factores "constitucionales" y Koecker apoyéd varias
importantes causas '"remotas", Sin embargo, &stos observadores
no tenian idea de como los factores sistémicos del huésped y
una variedad de condlciones podian contribuir con la
enfermedad. Estas condiciones eran obscuras, adn arcanas e
incluian transtornos digestivos, contagleo por instrumentos
sucios, bvaja vitalidad, enfermedades que afectan la
circulacidn, drogas que esobre estimulan los tejidos y
clertamante enfermedodes slstémicas como la tuberculosis,
escorbuto vy &ifilis, +tanto como la periodontitis fueron
comunes en esos dlas.

Parn la segunda parte del siglo X1X, los observadores
dieron mucha mis atencidn a los factores locales que a los
sisténicos. Por ejemplo en 1883 Harlan eecribid que "ne seria
necesario...decir nada de la etiologla de la enfermedad bajo
discusidén <(periodontitis), aparte de que es infecciosa” ¥y
Rawle en 188% escribid acerca ''de un particular organismo que
crece en las boleas". G. V. Black citado por Rawls, dijo "de
.pequefios organismos” cuyos fluldos digestivos afectan a  los
tejidos. Sin embargo, como una consecuencia de los esfuerzos
de Rehnwinkel y otros, se enfatizd en el papel jugado por las
bacterias vy los factores sistémicos en la patologla. Esios
conceptos vieron el final y el principio del siglo y mas
observadores creyeron que la enfermedad periodontal es
causada por una combinacién de obscuros factores sistémicos y
constitucionales e irritantes mecdnicos como el +tartaro vy
mArgenes rugosos.

La posible implicacidén de las bacterias fué ignorada de
1900 hasta los 60's.

En una serie de artjculos comencada en 1620, Gottlieb
describié wuna forma de periodontitis esdélo cauvsada por
factores locales, por ejemplo calculos, oira forma en la que
los factores sistémicos jugaban el papel mayor y adm otra con
cavsas desconocidas, caracterizada por ausencia de
inflamacién. Otros hicieron similares distinciones, McCall y
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Box, asignaron el término "periocdontitis simple” a las foermas
de enfermedad resultantes completamente de depdsitos dentales
y "periodontitis compleja” a las formas en que los factores
sistémicos eran mAs importantes.

A través de &ste periodo, la naturaleza de los
postulados factores sistémicos permanecieron en el nisterio.

En los anlos recientes se ha producido un gran progreso
en el esclarecimiento del papel de las Dbacterias en 1la
etiologia de la periodontitis, los mecanismos del huésped que
estdn involucrados y el papel que juegan.

Se ha establecido que la enfermedad periodontal en
humanoce y otras especies animoles es sin exepcidén caugada por
bacterias. Ademas, los datos indican rfuertemente que clertos
tipos de bacterias estdn involucrados y que espacles
particulares o combinaciones de ellas pueden estar asocladas
con diferentes entidades clinicas.

Entonces, durante los titimos quince afios, la opinidn
clentifica retomd a las bacterias como un factor importante
en la etlologla y patologia de la enfermedad periodontal a
expensas  de los  factores sistémicos. Sin embargo,
reclentemente los descubrimientos estAn moviendo los
conceptos hacia un punto mas balanceado.

Claramente las bacterias son agentes esenciales, pero su
presencia en sl es insuficiente, los factores del huésped
deben ser involucrades si la enfermedad se desarrolla vy
progresa. Ocasionalemnte, en individuos con funcién
leucocitaria comprometida, los factores del huésped
sobrepasan en importancia a las bacterias.

Estos cases y otros apoyan el punto de vista expresado
hace varlos afios por Cohen y Goldman de que "la constitucisn®
del individuo juega un sustancial i no .un dominante rol, en
la produccién de todas las enfermedades.

En la d&cada pasada, el principal objetive de 1la
investigacién periodontal ha sido, aprender como las
bacterias - interactdan con varios sistemas celulares del
huésped ¥y cual es la consecuencia de que é&sta interaccidn
ocurra. (26)
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CAPITULO 2
ACTIVACION DEL SISTEMA INMUNE EN LA ENFERMEDAD PERIODONTAL.

La entrada de bacterias o sus productos en los tejidos
humanos generalmente inicia una respuesta inmunolégica del
huesped. Esta respuesta puede variar de acuerdo a la
naturaleza -de los antigenos bacterianos y puede incluir 1la
formacién de anticuerpos humorales vy la seleccidén,
reclutamiento y proliferacién de linfocitos especificamente
sensibili;ados propiciadores de hipersensibilidad inmediata
y/o tardia. Atn en infecciones bacterianas causadas por una
sola especie de micreorganiemo, una combinaclén de respuestas
puede ocurrir con o sin un tipe inmunoldgico predominante.

En la enfermedad, perilodeontal inflamatoria humana
(gingivitis y periodontitis), donde una variedad de bacterias
pueden Jugar un importante papel, es necesario revisar el
aspecto inmunoléglco total. (15,20)

Se ha sugerido que la respuesta del huesped a la flora
microbiana perlodontal es responsable de mucho de lo
observado en la enfermedad periodontal.(3) Acordemente 1la
respuesta inmune es considerada como un punto importante en
su iniciacian y progreso.

En general es aceptado que los microorganismos y sus
productos son reponsables de provocar las altieraciones
caracteristicas de la perlodontitis y que 1las bacterias
inician la reacciédn inflamatoria que provoca las alteraciones
tisuvlares caracterizadas alinlicamente por edena,
enrojecimiento, wpérdida de la queratinizacién y hemorragias,
mientras que en forma micreoscdpica se puede observar; atrofia
y ulceracién del epitelio sulcular con aumento en el numero
de leucocitos polimoronucleares migrando a través de &1,
pérdidas de fibras coldgenas con infiltracién perivascular de
leucocitos polimorfonucleares, macréfagos, histlocltos,
monocltos y linfocltos. la membrana basal compuesta por
gluecgsamino glucanos y fibras coldgenas puede mostrar
abultamiento, fragmentacidn, ausencia o separaclén del
epitelio subyacente durante las fases tempranas de la
enfermedad periodontal. Durante las fases avanzadas de la
enfermedad el infiltrado es predominantemente de linfocitos y
células plasmidticas productoras de anticuerpos,
interpretandose é&sto, come una respuesta bumoral vy celular
del seistema inmune, pues parecen estar presentes tanto
linfocitos B como T y el grado de infiltracién varia de
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acuerde a la intensidad de la inflamacidn., El papel de. las
células B se asume como dominante por la extensa
proliferacién de células plasmAticas y porque la gran mayoria
de los linfocitos presentes en las lesiones de periodontitis
tienen determinantes superficiales.(8,5,7,12)

Descripciones del epitelio de la beolsa periodontal han
revelado que en &1 es donde 1los elementos inmunoldgicos
humorales ¥ celulares interactdan con las bacterins
periodontales. (29) Asi, se ha observado, que la composicién
del fluldo crevicular de pacientes sanos y enfermos incluye
proteinas saéricas, especlalmente inmunoglobulinas ‘con
actividad de anticuerpos e iénes. Se ha encontrado también,
que las inmunoglobulinas contenidas en el fluido gingival
pueden modificar la colonizaciédn de los superficies dentarias,
por los microorganismos, y que la concentracién de
inmunoglobulinas puede relacionarse con estados de remisién o
exacervaclon en la enfermedad, pudiendose utilizar, por lo
tanto el contéo de las Inmunoglobulinas del fluldo
crevicular, como un método para medir la actividad de 1la
enfermedad, (40) Con respecto a los elementos celulares, los
linfocitos han sldo identificados en el fluido crevicular,
pero las células plasmidticas no han sido encontradas en ¢l.
El ntmero de células monconucleares reportado varia de acuerdo
con el sistema de coleccién del 3% al 8.0%. De estas
concentraciones el 958% fueron células B, el 24% fueron
identificados como células T y el 18% fueron identificados
como monocitos-macrédfagos,

Originalmente se pensaba, que esté fluido era suero
diluido, sin embargo las evidencias sugieren que las c¢élulas
plasmdticas de la encla son activadas en forma especlifica
contra antigenos de la flora perlodontal y que producen gr an
parte de las irnmunoglobulinas del fluido.(23,38)

Esta respuesta tendria como funcién proteger al
organismo contra agentes quimicos y biolégicos externos
dafilnos de la placa dentobacteriana que son considerados como
agentes antigénicos que actdan continuamente y que juegan un
importante papel en el proceso inflamatorio posibilitando dque
pueda ocurrir una gradual sensibilizacién ellos.

2.1 PAPEL DE LAS BACTERIAS EN LA ENFERMEDAD PERIODONTAL.

Hay ahora suficlente evidencla de que las bacterias o
substanclas derivadas de ellas son las causas primarias de la
enfermedad gingival y periodontal inflamatoria. En los sitios
normales o subclinicamente inflamados, los estreptococos Gram
positivos y los actinomicetos facultativos, especialmente A,
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viscosus y A naeslundii, junto con R. dentacariesa,
constituyen mas del 85% del total de la flora, aunque los
bacteroides sacaroliticose y Capnocylophaga también pueden ser
encontrados. Fl radio entre las formas inmdviles y méviles de
bacterias supragingivales es alrededor de 40 a 1. La flora de
bolsas reclientemente tratadas es muy similar a la {flora
normal. En un contraste marcado, la flora en los sitlos
enfermcs es predominantemente Gram mnegativa, anaerobla y
mévil. Listgarten vy Hellden encontraron que el radio entre
las formas méviles e inméviles de bacterias, en los sitios
enfermos es de aproximadamente 1 a 1. En varios casos de
periodontitis sin tratamiento, B. gingivalis constituyd mds
del 40% de 1la flora cultivable, y las espiroguatas
constituyeron aproximadamente el 30% de dicha flora, mientras
que en los casos tratados, B gingivalis:-estuvo ausente o
constituyd menos del 5% de la flora yv las espiroquetas no
fueron vistas., En las periodontitis avanzadas donde muy poca
inflamacidn gingival es aparente, B nelaninogenicus ss
intermedins, los bacteroides pleomérficos y E. corrodens, se
han encontrado predominantes., En las lesiones muy avanzadas
donde 1la inflamaclén estd presente, B. gingivalis y F.
nucleatum, pueden formar mis del 75% del total de la flora y
los vibrioe anaerdbicos y los bacteroldes pleomérficos
tambidn se pueden encontrar.

Las bacterias y 1las substancias que 1liberan parecen
causar alteraciones tisulares patoldglicas a través de varios
caminos:

1.- Algunas de las bacterias producen exotoxinas, que
activan a los mecanisnos normales de defensa, por ejemplo a
los leucocilos y macrdfagos.

2.- Los componentes bacterianos pueden interactuar con
varias células y sistemas del huesped iniciando y perpetuando
Ia inflamacién y los procesos inmunolégicos, resultando todo
&sto en la alteracidn patolégica de los tejidos, incluyendose
en 4stas alteraciones la degradacion dcsea.

3.- Algunos componentes bacterianos, por ejemplo la
endotoxinas, pueden actuar directamente sobre 1las células
dseas causando resorcidn, En todos éstos casos, una
interaccidn se efectua entre las bacterias o sus productos vy
los sistemas de defensa del huésped., Entonces, <¢omo un
analisis final, un entendimiento de la respuesta del buesped
en la periodontitis, significa un entendimiento de 1la
naturaleza vy consecuencias de las interacciones paradsito-
huésped. (26)
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‘2.2 RESPUESTA CINETICA.

Parece eser que el total de la respuesta oindtica
linfocitaria en la enfermedad pericdontal estd compuesta
tanto por linfocitos B como por linfocitos T, pues cade uno
de ellos posee un patrén cingtico que pernite su
diferenciacidn.(8,27)

Lo respuesta B parece ser dependiente de la respuesta T,
ocurre tempranamente despues de estimulacidn y es de wida
relativamente corta, se presenta despues de la estimulacion
con una variedad de bacterias asacladas con la
periocdontitis. (27) Lehner corrohorado por Horton v
colaboradores, ha indicado que pacientes con periodontitis
tienen 1linfocitos sensibllizados que producen medladcres
cuando son axpuestos a antigenos de la placa.(12) Asl, cuando
4stas células son expuesta a un antigeno o mitdgeno,
normalmente se iransforman en blastocltos. Fstos son grandes,
metabdlicamente activos y su presencia es una indicacién de
intensa actividad celular. Estos 1linfocitos sintetizan
entonces nuevo DNA y RNA mientras realizan la mitosis. (8}

En sujetos sanos que se abstienen de técnicas de higiene
oral durante 28 dias, un incremento en 1la transformacién
linfocitaria de los linfocitos T de la sangre perifarica,
estuvo directamente relacionada con la aparicién de la placa
dentobacterina v con la aparicién de gingivitis.(37)

La respuesta cinética de éstos linfocltos se obsarvé de
la sigulente manera; 1la sintesis de DNA fué mds alta an los
dias 5 y 8 (78 y 60% de la respuesta plco respactivamente},
la respuesta en los dias 2, 3 y 4 fud significativa comparada
con el control, pero fud menor comparada con la respuesia
plco de los dias 6 y 7.

Linfocitos de varios donadores tuvieron una
significativa sintesis de DNA con solo 10 microgramos de
placa solubilizada, 1a sintesis de DNA 4ptima se realizd con
10 a 20 microgramos de placa y 40 microgramos o mds {ué& una
dosis inhibitoria.(28) .

2.3 RESPUESTA MITOGENICA Y ANTIGENICA.

Los datos apoyan la idéa de que 1la transformacidén
linfoblastica que ocurre localmente en log tejidos gingivales
de pacientes con enfermedad periodental, es principalmente
policlonal y resulta de mitégenos derivados de bacterias de
la bolsa. La respuesta eisténica a éstas substancias
bacterianas es probablente una mezcla de actividad policlenal
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Yy monoclonal especifica o antigénica. La participacién de
cada una de ellas puede depender de las caracteristicas de
los microorganismos involucrados y de la forma establecida
gendticamente de responder del huesped.(26)

Independientemente de cual parte de la respuesta es
mitogénica o antigénica es claro que ambos linfocitos, By T,
de 1individuos con enfermedad periodental son activados por
placa solubilizada. Como 1los dos tipos de linfocitos son
capaces de sintetizar linfocinas que nmedian la
hipersensibilidad tardia y reacciones de destruccidén
inflamatoria de tejidos, anbos tienen la potencialidad de
mediar destruccidén periodontal atn cuando los estimulos de la
placa nunca entren en los tejides periodontales.(28)

2.4 INMUNOPOTENCIACION PROVOCADA POR LA PLACA DENTAL.

Puede considerarse que la placa dental tiene dos
componentes funcionales que influyen en el desarrollo de la
enfermedad periodontal; los microorganismos que tienen la
capacidad de inducir enfermedad periodontal y agentes
inmunomoduladores gque +tienen la capacidad de aumentar o
suprimir la respuesta inmune. Los aspectos microbiolégicos de
la enfermedad periodontal se han estudiado extensamente, pero
el significado potenclal de los agentes inmunomoduladores de
la placa dental no han recibido una adecuada atencién.

2.4.1 COMPONENTES FUNCIONALES DE LA PLACA DENTOBACTERIANA.

La placa dentobacteriana contiene aproximadadmente 8.5%
de dextranos solubles con predominancia del alfa-1-6 y
alrededor del 1.4% de dextranos insolubles predominandoe el
alfa-1-3, También contiene 1% de levanos (del peso).

Los 1lipopolieacaridos (LPS) de las Dbacterias Gram
negativas s0n los materiales bilolégicos mas potentes
encontrados en la placa supragingival y subgingival.

Los Aclidos lipotoltéicos de las bacterias Gram negativas
de la placa, pueden tener propiedades biolédgicas similares a
las de 1los LPS, pero ésto necesita afin que se demuestre
directamente con la placa dental.

Las substancias de la placa pueden modular la respuesta
a oiros antigenos.

Un efecto coadyuvante de la acumulacidn de placa in

54



vivo, tanto en la respuesta linfeoproliferativa (B y T) como
en la formacién de linfocinas, fué observada con estimulantes
no relacionados con la placa dentobacterina.

Las respuestas B y T fueron aumentadas en sujetos que
acumularon placa por 28 dias.

No hubo un incremento detectable en los niveles de
anticuerpos a la placa dental, pero se encontrdé un aumento en
las inmunoglobulinas séricas.

Esto c¢oncuerda con la observacién de que 1los LPS,
dextranos y levanos, pueden actuar como activadores
policlonales de 1las células By esto se aplica también a
antigenos provenientes de A. viscosus.

Viendo estos resultados se ha sugerido que 1la. placa
dental puede actuar como un coadyuvante enddgeno para la
activacién de los linfocitos By T.

2.4.2 MECANISMO DE ACCION DE 10S INMUNOMODULADORES.

El mecanismo  de accién de los coadyuvantes
(inmunomoduladores) es complejo, pero se necesita enfatizar
cuatro puntos en relacién a la placa dental:

1.- La persistencia de la placa dental a 1o largo del
margen gingival, posibilita a los LPS, dextranos y levanos a
ser liberados continvamente, sobre una extensa superficle
epitelial.

2.— La placa dental y los LPS son agentes potentes que
causan liberaclén de hidrolasas lisosomales provenientes de
macréfagos y éstas pueden estar involucradas en la accldén de
los coadyuvantes.

3.— En relacidén a los dextranos como potenciadores de la
respuesta Inmune y como aclivadores de la via alterna. del
complemento, &stos deben de estar cargados negativamente. En
apoyo a su participacidén en dicha potencializacidn se puede
decir que ademis de que moléculas sulaztadas se encueniran en

1a placa dental, algunas de ellats son glucoproteinas
sulfatadas. Asl, los polisacAridos cargados nezativamente
pueden ser formados por S. mutans y S. sanguls, que

incorporan fosfato unido a moléculas solubles e insolubles de
polisacaridos de alto peso molecular. Ademds de la carga
negativa de dextranos, que puede ser necesaria para la
coadyuvancia, el alfa-1-3, y el alfa-1-6 y el alfa-1-4,
pueden influenclar su coadyuvancia, especialmente porque el
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dextrano onlfa-1-83, resistente a degradacién y es lentamente
metabolizado.

4.,- El reclutamiento y proliferacidén de células inmuno
competentes (B y T) ambas en el infiltrado gingival de
células mononucleares y en los néddulos linfaticos que drenan
dicha area, puede segulr a la exposicidn a altas
concentraclones de antigenos locales.

2.5 RELACION ENTRE LOS FOCOS DE CELULAS LINFATICAS GINGIVALES
Y LOS NODULOS LINFATICOS.

La relacién entre 1los focos de células linfaticas
gingivales y 1los tejidos 1linfAticos organizados en los!
nédulos linfAticos, necesita ser investigada.

Hay cuando menos cuatro posibilidades que deben ser
considerados y cada una de ellas puede modificar la manera
aferente y eferente de respuesta inmune hacia los antigenos
de la placa dentobacteriana.

Los antigenos de la placa pueden difundiree directamente
o ser transportadces por células a los focos gingivales, donde
las 1nteracclones entre las células linfaticas By T pueden
tener lugar y las células efectoras v los productos solubles,
resultados de dicha interaccidn, afectarian entonces a los
tejidos periodontales., Alternativamente, los antigenos unidos
a células pueden pasar a los ndéddulos linfaticos reglonales
directamente o por la via de los focos ginglvales y desples
de la interaccién entre las células By T, en dichos nédulos,
que son el mejor sitio para esa reaccidn, las células
efactoras ¥ los productos solubles pasarian a 1les {focos
linfaticos gingivales para efectuar sus funciones. Aunque los
nédulos linfAticos regionales parecen jugar.un papel esenclal
en la respuesta 1nmune, 1los focos gingivales pueden en
adicién a las cilulas efectoras, tener una funcidén aferente
subsidiaria. La 1llegada inespecifica de linfoblastos a los
focos gingivales de inflamaclén,” también debe de tomarse en
cuenta.

2.6  HIPOTESIS  IRMUNO-NICROBIOQLOGICA ACUMULATIVA DE LA
ENFERMEDAD PERIODONTAL.

In Ytero, el silstema inmune materno y 1la placa
dentobacteriana afecta a el feto por nedio de la
transferencia pasiva de IgG como anticuerpo y por la
sensibilizacién de linfocitos. Esto puede entonces

6



influenciar selectivamente la colonizacién de la unca esteril
del neonato por los microorganismos ¥ a la respuesta inmune
activa del infante. Con la erupcidn de los dientes deciduos,
el desarrolleo de la placa dentobacteriana puade estar
influenclado por 1la microbiota oral y 1la iamunidad del
infante y ella a su vez puede influencliar tante a la
microblota oral como a la inmunidad del infante. Es cada vez
mAs claro qua el control ecolégico de los patdgenos de la
placa, es modificade por una variedad de interacciones antre
el comensal y el antagonista. El propic efecto de la placa en
la respuesta inmune y despuds en las bacterias puade ser
aumentado por coadyuvantes de la placa y mantenldo por
células de memoria y células ayudadoras a largo ©plazo. La
respuesta inoune puede ser suprimida o su vez por agentes de
la placa o por células supresoras.

La conpleja interaccidn entre las bacterias 'y la
inmunidad, tanto como el balance entre la actividad ayudadora
Y supresora, influencian el desarrollo de la placa
dentobacteriana en los dientes permanentes. La composicidn de
la placa en los dientes adultos e¢s constante, por lo que la
mayor Influencia en el desarrollo de la placa debe ser
temprana, con una progresiva disminuclén de la infancia a la
vejez, La hipbdtesis entonces suglere qua la composiclén de la
placa dentobacteriana, estd mias Influenclada durante el
periodo perinatal, con efectos acumulatives durante la
infancia, nifiez y edad adulta, en la cual sa vuelve cada vez
menos influenciada mientras 'que la microbicta oral y dental y
la respuesta inmune se estabilizan cada vez wmis. 81 un
organlsmo patégeno especifico colonizd el diente, digamos, a
la edad de veinte aBos, entonces la iniciacién de una
infeccién depende de la microblota existente y de la
respuesta inmune prevalente. Este concepto de la patogénesis
de la periodontitis, cambia 1la responsabilidad de 1la
prevencidn antimicrobiana de la edad adulta a la
Juventud. (38) '
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CAPITULO 8
LIAFOCITOS T,

Con respecto a la participacién de la reacciédn inmune
celular en la enfermedad periodontal, 1la informacidén mis
aceptable gse basa en el test da transformacidén linfocitaria,
Estas células podrian contribuir a la pérdida désea por medio
de la liberaclén de linfocinas, también podrian contribuir al
dafio tisular por medlo de los linfocltos sensibllizados que
actden esobre fibroblastos como células blanco o por medio de
las células matadoras naturales (HK) que actuarian de la
misma forma. Ademds, parece &er, dque los linfocitos T
participan especificamente en la activacién de las células B
cuvande ¢&stas reaccionan ante las bacterias gram positivas o
Gran negativas produciendo anticuerpos.<5,7,8) Esta
dependencia estaria Yasada en la presencia de células T
ayudadoras o cdlulag T supresoras de la reaccién linfocitaria
B, ademds, parece eser que las células T a su vez, estan
reguladas por 1los monocitos, dependencia que podrian
compartir los linfocitos B.(1,7)

3.1 LINFOCINAS.

Las células linfoides By T en transformacidn producen y

secretan nuMerosas substancias, ademis de las
inmunoglobulinas, responsables de una gran variedad de
actividades biolégicas, que suelen denominarse linfocinas.{($)>
Como las 1linfocinas median la inmunidad celular, la

hipersensibilidad tardia y la reaccién de inflamacién de los
tejidos, la respuesta linfocitaria a los estimulantes de 1la
placa, con la consecuente produccidn de 1linfocinas, se
piensa, puede contribuir a los mecanismos patogénicos que
operan en la enfermedad periodontal.(28) ’

Las linfocinas pueden ser los agentes predominantemente
responsables del dafio lecal. E1 factor de inhibicién de la
migracién de macrdfagos y/o neutrédfilos, puede localizarlos y
el factor quimiotictico puede (incrementar el numero de
monocltos atraldos al sitio de activacidén 1linfocitaria. La
liberacién de enzimas por parte de éstas células puede
producir dafio local. El dafio especifico, puede saer causado
por la linfotoxina, que es cltotdxica para los fibroblastos y
por el factor actlvador de los osteoclastos, que incrementa
la resorcidn ésea.(38)
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Cono la concentracién de linfocinas debe ser mucho mayor
después de la activacién mitogénica, que después de la
antigénica, pues muchas mas células linfaticas participan en
el primer caso, &1 éste tipo de estimulacién es importante en
la enfermedad periodontal, implicaria que las linfocinas seéan
primordiales en su patogénesis.(206)

3.1.1 LINFOCINAS QUE AFECTAN A LOS XACROFAGOS.

Estas 1linfocinas inducen efectos sorprendentes en la
*morfologia ¥y propiedades funcionales de monocltos v
nacréfagos, En este tipo de linfocinas se& incluyen las
siguientes; factor activador de macrdéfagos (FAMY, factor de
inmigracién de macréfagos (FIM), factor quimiotactico para
nacrofagos (FCY, factor de secrecién de macroéfafos
(FSM). (%, 1)

Las investigaciones demuestran que los productoes
solubles e linfocitos activados antigénicamente, pueden
modificar in vivo la vialidad de macréfagos, en cuando mencs
una reacclén asoclada con hipersensibilidad tardia (Tipo
1V).(15,9) Este +tipo de reaccines consisten en una lenta
infiltracién de células mononucleares en el sitio de
aplicacién de un  antigeno a un individuo apropladamente
sensibilizado. (156)

Las 1linfocinas, ademds, activan a los macrdfagos que
. producen vy secretan numerosas substanclas que incluyen

enzimas lisosomales y proteasas neutras, como  sOn la
colagenasa vy la lisosima, activador del plasmindgeno vy
prostaglandinas, que al parecer perpetuan las lesiones

inflamatorias crénicas y la destruccidén de tejidos.{(9,1)

Leucocltos de paclentes con gingivitis y pericdontitis
producen, factor 1inhibidor de la migraclén de macréfagos,
cuando son estimulados con V. alcalescens. Los linfocitos de
éstos pacientes tamblen muestran citotoxicidad hacia
eritrocitos de gnllina, lo que indica una disasociasidn entre
los diferentes tipos de respuesta linfocitaria.

Los LPS estimulan a los linfocitos B de cerdos de
Guinga, que liberan factor activador de macréfagos.(38)

3.1.2 FACTOR CITOTOXICO., (LINFOTOXINA)

Es una substancla no citotéxica que actda en forma no
especifica, sobre 1las células veclnas al linfocitos que 1la
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produce, por un mecanismo que ain no es claro, aunque los
datos 1indican que puede causar dafio en la membrana celular,
con los cambios osmbtlcos consecuentes, de modo que si la
reaccién  inmune ese produce en la proximidad de fibroblastos,
éstas células pueden presentar degeneracién., La linfotozina,
por lo tanto, puede ser importante en algunas de las
alteraciones que se presentan en la enfermedad inflamatoria
gingival y periodontal, pues los {ibroblastos degenerados
tiene una capacidad disminuilda para producir matriz
coldgena.(1,9) '

Los 1linfocitos de pacientes con enfermedad periodontal,

estimulados con antigenos derivados de la placa
dentobacteriana, producen linfotoxina y la cantidad de dicha
produccidn, fud correlacionada con la severidad de 1la

enfernmedad periodontal.(38)

3.1.3 FACTOR ACTIVADOR DE LOS OSTEOCLASTOS.

Se ha descrito un factor® elavorade por leucocitos
humanos de 1a sangre periférica conservados en cultivo vy
expuestos a placa dentobacteriana, que se denomina factor
activador de los osteoclastos (FADD.

Cuande se coloca en cultivos de huesos fetales, éste
factor induce la liberaclén de calclo, la apariciédn de gran
ndmero de osteocldstos y las caracteristicas morfologlcas de
resorcidn dsea. De todos los mediadores actualnente
identificados, éste es quizid el mds importante con respecto a
la pérdida oéeen en 1a periodontitie crénica, puves se ha
indicado que pacientes con periodontitis, sintetizan
linfocitos que liberan mediadores de la pérdida &4sea, cuando
son expuestos a antigenos de la placa dentobacteriana.(g,12>
Por ello la presencia en 1los +tejidos con enfernmedad
periodontal de muchas células plasmiticas implicaria que los
linfocitos B han proliferado en el Area inmediata y pueden
haber contribuido a una gran cantidad de pérdida é&sea a
través de la 1liberacién del factor activador de los
osteocldstos. (12,26)

Adenmds, un factor activador de 1los osteoclastos
diferente de las prostaglandinas, es producido por
linfocitos de pacientes con enfermedad periodontal cuando son
activados por antigenos de la placa dentobacteriana.(38)
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3.1.4 FACTOR QUIMIOTACTICO. (FC)

Las células liunfoides en transformacién liberan un
factor que ha sido purificado y que es guimiotdctico para las
cdélulas mononucleares.(9) Los linfocitos By T de pacientes
con enfermedad periodontal producen dicho factor cuando son
estimulados.(38)

2.1.5 OTROS FACTORES.

lLas células linfoides activadas producen varios factores
adicionales bilégicamente activoas. Estos incluyen substancilas
estimulantes, inhibidoras o ambas, de la proliferacidén de
cadlulas linfoldes, asl como un factor que es auxiliar en la
produceidn de anticuerpos por las células B, Ademds, varias
linfocinas son mediadoras de la reaccidn de hipersensibilidad
tardia, por ejemplo; substancias quimiotacticas son
producidas para atraer macréfagos, neutrdfilos y en algunos
casos eosindfilos.{9,15) Hay linfoclnas por otra parte que
causan permeabilidad vascular incrementada.(15) Ademis, el
factor inhibldor de la migracién leucocitaria fué producido
por linfocltos de pacientes de pacientes con gilngivitis,
cuando fueron estimulados con antigenos de V. parvula,. (38>

3.2 CELULAS MATADORAS NATURALES (KK).

En la enfermedad periodontal los fibroblastos tisulares
exiben severos cambios citopAticos y éstos cambios son
'agsociados con efectos directos de productos de la placa
dentohacteriana o a una forma de dafio medliada por
células. (21}

Los estudios indican que las células NK no se encuentran
en la encla sana, pero se encuentran presentes en la ' encia
inflamada. Las lesiones de gingivitis que consisten
principalmente en células T contienen ocasionalmente células
NK Yy en un grupo en el que se provocd gingivitis
experimental, wun gradual aumento en la frecuencia de 1las
células KK {fué asoclado con el desarrollo de placa
dentobacteriana inductora de inflamacién.(32)

En varios estudios se ha observado que las células NK.
pueden matar a 1los fibroblastos gingivales tratados con
extractos subcltotdxicos de placa dentobacteriana.(21,32)
Esta accidon citotéxica puede deberse a cambios en las
caracteristicas esuperficiales de los fibroblastos. Cogen v
colaboradores, bhan demostrado que fibroblastos tratados con
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hidrolacas licosomales no muestran efectos observables en los
microscoplos ¢&pticos, pero ultraestructuralemente parecen
perder una cantidad sjgnificativa de la red rutenio positiva
de proteinas polisaciridas de la membrana celular.

Para que se produsca un aunento en el efecto citotdxico
de las células NK en los tejldos periodontales se sugleren
dos cosas; que la presencia de substancias de la placa
dentobacteriana induce cambios cltopaticos en los
fibroblastos que se expresan en la mnembrana celular, ésta
alteracioh puede entonces ser reconccida como antigénica por
las ceélulas NK, que matan entonces al fibroblasto, wuna
segunda posibilidad es que el extracto de 1a placa pueda
estimular efectivamente la actividad de 1las células KK,
especialmente en un medio alto ¢n el ntmero de ,células
blanco, como son los tejidos gingivalas.(21)>

Sin embargo, como resultados de las investigaciones, se
ha obgervado una asoclaslidn directa entre los linfocitos B y
las células NK, sugiriendo é&sto una intervencidn en la
regulacién de la funclén B por parte de las cilulas HE, uwas
que una funcidén cltotéxica en contra de los fibroblastos
afectados por la placa dentobacteriana.

Asi, puede ser que la funcldn de las células XK sea
regular a las células B in vivo, pues pueden suprimir la
diferenciacién de dichas oélulag en repueste a nitégenos y
pueden modificar la actividad celular B, libverando factores
solubles que gobiernan la proliferaciohd de cilulas formadoras
de inmunoglobulinas y la secrecidn de dichas molédculas.

Mlentras que las ceélulas NK parecen mds supresoras que
las células supresoras T, radlos subdptimscs de células WK
pueden aumentar la respuesta celuviar I, entonces el balance
entre las células NK y las células no. KK, puede ser un factor
importante en la conversidn de una lesidn estable dominada
gozaacélulas T, & una lesidn progresiva dominada por células

. ?
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CAPITULO 4
LIRFOCITOS B.

Se ha. propuesto que 1los linfocitos B Juegan un
importante rol en la iniclacién vy Progreso de la
periodontitis, pues varios estudios han reportado la
presencia de activadores inespecificos y policlonales de las
cadlulas B, aunados al hallazgo de anticuerpos especificos
contra  bacterlas orales en la encla, - que Junto con
linfoclinas, como 1los factores osteocldsticos (incluyendo al
FAO), pueden ser produclidos por los linfocitos B 1lo que
posibilita a la respuesta inmune humcral a estar presente en
la patogenia de la enfermedad periodental.(7,8)

A sido reportada ademis, una varlabilidad en 1la
concentracién de inmunoglobulinas, en los especimenes de
paclentes con periodontitis en diferentes areas de la boca
con el mismo grado de inflamacidn, lo que podria indicar una
destruccidn intermitente en la lesidn y que los linfocitos B
de adultos jévenes enfermos severamente de pericdontitis,
muestran ser hipersensibles a mitégenos y la exposicién de
btacterias GCram positivas y GCram negativas de 1la placa
dentobacteriana, pudiendo wser dependiente de las células T
ésta reacelédn. (4,7

Estas observaciones indican que el sistema inmune es
activado y reactivado perpétuamente en l1a encia y que 1la
praduccibn de inmunoglobulinas vy complejos antigeno-
anticuerpo puede realizarse en ella, pues se han encontrado
grandes depdsitos de inmunoglobulinas vy signos de deposicién
de complejos inmunes en la lamina propia.(2,5)

4.1 CELULAS PLASMATICAS.

Page vy Schroeder han determinado que varios estados de
la enfermedad vperiodontal se caracterizan por cantidades
incrementadas de células plasmiticas, slendo astos
incrementos mayores en los casos mie severos.(5,38)

Nunerosos linfocitos B migran hacla la encla expuesta a
los antigenos, con 1la aparicién consecuente de células
plasmiticas que producen una proporcidn del total de 1la
inmunoglobulinas gingivales. §Sin embargo, adn cuando al ser
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activadas por antigenos, &stas células .. producen
inmunoglobulinas especificas, cuando son activadas por
mitdgenos, las inmunoglobulinas o anticuerpos producidos,
manifiestan actividad por una gran variedad de determinantes
antigénicos que no estdn relacionidos con el agente causal.
La realizacién de é&stos eventos en tejldos crénicamente
expuestos a estimulacién antigénlca o mitogénica, produce el
aunento y prolongacién de la enfermedad. (14,20)

Se han encontrado por medio de téenicas de
inmunofluorecencia, principalmente células plasmidticas
productoras de IgG e Igh, con el 70 al 80% del total, siendo
del tipo de célula productoras de IgG, en muestras de tejido
gingival crénicamente inflamado.(5,1Q)

La mayoria de las cédlulas plasmiticas asociadas a 1gG,
se encontraron distribuidas en el +tejido conectiva. Las
asociadas con IgM fueron encontradas en el Area
inmediatamente adyacentes al epitelio sule¢ular, aungque
tanbién se encontraron células asoclades a 1gG en esa
area.(6,10) La falta de fluorecencia en éstas células puede
ser deblda a la pérdida de inmunoglobulinas citoplasmiticas
par dafio celular.(5)

Se bhan encontrado niveles bajos de ctlulas productoras
de Igl en la encla.

Ha habido estudios que reportan grandes cantidades de
células plasmaticas productoras de IgE en la encia Iinflamada,
reflejando por lo tanto grandes concentraciones de I1gE. (20
Sin embargo, otros estudios reportaron aque las células
productoras de IgE, no se encuentran en los tejidos enfermos
periodontales, lo que apoya los resultados de Nuki vy
Farnoush, de que los mecanismos mediados por 1la IgE,
probablemete no juegan un papel significativo en la
enfermedad periodontal. (5}

Aungue también se ban reportado niveles bajos de células
productoras de 1gD, otros estudios han dado a conocer que los
niveles de dicha inmunoglobulina son elevados, con ausencia
de perceptibles alteracliones en las cantidades de otras
células. (6,3) Se ha observado que las cantidades de caélulas
productoras de 1gD disminuyen después del tratamiento,
indicando una posible correlaclién entre la actividad en 1la
enfermedad periodontal y las células plasmidticas productoras
de 1gD,(37)

Generalmente en la lesldn establecida, aunque ésta esta
limitada a uwna porcidn relativamente pequeia de tejido
conectivo, las células placmiticas no se encuentran limitadas
al sitio de 1la reaccidn, sino también aparecen en haces a 10
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largo de los vasos sanguineos y entre las fibras colagenas
profundas de los tejidos conectivos, aunque no se obgerva que
atraviesen el epltelio de la bolsa, ni se asocian con pérdida
&dsea apreclable, Ademds, puede encontrarse una subpoblacién
de células plasmdticas .en degeneracién. En la lesidn avanzada
la apariencia histolégica con respectec a las células
plasmaticas no cambia apreciablemente, (9)

4.2 INMUNOGLOBULINAS.

En la yperiodontitlis humana existen numerosas pruebas
acerca de 1la importancia de las inmunoglobulinas en el
desarrcllo de la enfermedad. Se ha comprobado, por ejemplo,
que el suero de paclentes con periodontitis contiene
anticuerpos contra bacterias de la placa dentobacteriana, 1lo
que eignifica una respuesta del sistema inmune del huesped,
que extractos de encia contlenen abundantes anticuerpos
contra los micreorganismos de la placa, que el fluido
gingival incrementa su volumen con la enfermedad y que
contiene inmunoglobulinas y conmplemento, cuya presencia puede
ser debida a la wmigracién de moléculas a través de 1la
membrana basal y espacios intercelulares o directamente por
la via de microulceraciones, (2,30

Todas las inmunoglobulinas séricas se encuentran
presentes en cantidades variables en los te jidos
periodontales enfermos. Se pueden encontrar asocladas o
combinadas con elementos bactarianos, que se encuentran en el
surco gingival y la superficie epitelial o con agregados
bacterianos. La mayor parte de las bacterias del surco
gingival o de la superficie epitelial son inactivadas por las
inmunoglobulinas, (10}

Estas inmunoglobulinas sintetizadas en contra de

microorganismos periodontales, pueden también tener una
capacidad destructiva, ademds de la protectora. Como se ha
dicha, la unidn de bacterias subgingivales con

inmunoglobulinas y complemento, puede alterar a la placa
subgingival, promoviendo fagocitosis y lisis bacteriana, pero
también puede producir hipersensubilidad inmediata, causando
dafio al huesped.(29)

Asl, se ha observado, que realmente la concentiracién de
inmunoglobulinas se incrementa con la severidad de la
enfermedad perlodontal,(38)

Se han reportado diferentes concentraciones de

inmunoglobulinas en mnuestiras de tejido periodontal con el
mismo grado de inflamacién de diferentes areas de la boca del
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miemo paciente. Es tentador especular que &sta variablilidad
en los niveles de inmunoglobulinas, puede indicar una
intermitente actividad destructiva en la lesidn, dando asi la
pauta para dlstinguir entre el estado activo o lnactive de
una lesién particular. Por 1lo tante puede ser que la
concentracién de inmunoglobulinae en el Area de desiruccién
tisular sea una mejor correlacidn de la contribucion de las
inmunoglobulinas (protectiva o injuriosa) en 1la lesidn
periodontal, que los niveles de ellas en el suero,(4)

Estas inmunoglaobulinas exiben actividad en contra de
bacterias orales y los resultados de diferentes estudios
indican una relacién substancizl entre 1los anticuerpos
logales y 1a colonizasidn de las superficies por tbacterias.
Estudlaes longitudinales indican uwna fluctuvacién de 1los
niveles locales y sintesis de anticuerpos que se relaciona
con el estado de actividad de la enfermedad 'y el
tratamiento.(23)

También se ha relaciocnado la cantidad de
inmunoglotwlinas séricas con la susceptibilidad del individuo
a presentar formas de pericdontitie rapida o lentamente
progresivas. Estos estudios encontraron un aumento normal en
las cantidades de IgG e I1gA, de la nifiez a la edad de veinte
aflos, en paclentes perlodontalmente sanos y se observaron
niveles mAs altos de anticuerpos del tipo IgG contra BRB.
asaccharolyticus, en pacientes de un grupo entre los cuarenta
vy setenta afios de edad, én los que se puede esperar mayor
susceptibilidad, que entre paclentes menores de ocvarenta
anos.

También se encontrd gue paclentes de mias de cincuenta
afios, con minima pérdida dbsea, mostraron niveles de
inmunoglobulinas semejantes a los de los paclentes jovenes y
5anos,

Esto Indica que pacientes con altos niveles de 1gG
sérica contra bacterias subgingivales pueden perder hueso
periodontal rapidamente en respuestia a la colonizacién de las
superficies radiculares por las bacteriat hacia las cuales
estAn sensibllizados. (41)

También se ha observado en pacientes que ban recibido
transplantes de 4drganos y que se encuentran en tratamiento
con drogas inmunosupresoras, que hay una minina progresidn de
la enfermedad pericdontal.(22,41)

Estos’ estudios muaestran que en el periodonto sano 1los
niveles de IgG e IgA contra las bacterias orales se
incrementan durante la nifiez y la adolecencia y que el nivel
de las inmunoglobulinas se estabiliza en los adultos. Ademds
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los . resultados mostraron que la nedicidn de las
inmunoglobulinas séricas puede ser un método de diagndstico
de la enfermedad pericdontal valido.{(41)

Berglun demostrd en 1971, que los anticuerpos gingivales
¥y eéricos tienen especificidad para las bacterias orales,
aunque no encontrd correlacién entre los niveles séricos y la
actividad de anticuverpo en la encia, sugiriendo que 1la
diferenclia en los niveles de inmunoglobulinas en el suero vy
en la encla se deben a sintels local., GCGross y colaboradores
concluyen tambidén que la sintesis local de inmuocglobulinas
contribuye eignificativamente al contenido de ellas en 1los
tejidos gingivales.(38)

Sin enbargo, la especificidad para éstas
inmunoglobulinas no estd completamente clara, pues algunos
avtores esugieren que &o0lo una pequelia proporcién de las
imunoglobulinas presentes en los tejidos gingivales enfermos
son especificas para determinantes antigénicos de la placa o
bacterias de las bolsas periodontales, mientras que ofros
autores opinan, que una variedad de inmunoglobulinas con
diferentes especificidades estdn  presentes en la
encia. (14,26 Mackler, * por su parte, describe
inmunoglobulinas especificas presentes en linfocitos ¥y
células plasmiticas gingivales.

Ael mismo, por medio de técnicas de inpunofluorecencia
se han observado inmunoglobulinas de todos los tipos
presentes en cantidades variables en los tejidos
pericdontales enfermos. Se observd fluorecencia a los largo
de secclones intactas de coldgena, lo mismo que en secciones
de coldgena disgregada. La falta de fluorecencia en varias
células  plasmdticas se relaciond con la presencia de
inmunoglobulinas en los tejidos y con la pérdida de
inmunoglobulinas citpplasmdticas de células dafadas,(5,10)

Los niveles de 1gG, 1IgM e IgA en la periodontitis son
substancialmente elevados y de los linfocitos asoclados a
éste tipo de lesiones las cdlulas B son predominantes, los
que puede explicar éste aumento en las concentraclones de las
inmunoglobulinas.(37,14,2)

Estas dinmunoglobulinas ee encuentran comunmente en la
ldmina vpropia en forma {irregular, coincidiendo con 1la
presencia de edema, pérdida de fibras colagenas, capllares
dilatados, infiltracién perivascular de células plasmiticas,
linfocites y leucocitos polimorfonucleares, todos ellos
indicativos de periodontitis, La irregularidad de su
distribucién sugiere que los complejos antigeno-anticuerpo,
unidos al complemento se combinan en la membrana basal.(4,6)
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Toto, Lin y Gargiulo han descrito grandes depdsitus de
1gG y otros de IgM en bidpsias de paclentes con
periodontitis., De é&stos, la gran mayoria son de IgG, que se

encontrd ampliamente difundidad. (6,37)

Asi, se observaron estructuras similares a fibroblastos
que comunmente se relaclonan con 1gC. Observaciones similares
se hiclieron con células endoteliales de vasos sanguineos,
especialemente vénulas.(10y Es reconocido, que al menos algo

de la fluorecencia en la membrana superficial, detectada
wsando moléculas de anticuerpo puede representar absorcién
citofilica de inmunoglobulinas a través de los receptores

Fc. (37>

La JIgM fué asocliada en su distribucién con la de las
células plasmAticas. (6)

Se suglere que la 1gE localizada en los tejidos puede
participar en una forma alérgica de la enfermedad.(20)

La importancia de la 1gD en la periodontitis es dificil
de aprecliar, por que la importancia inmunolégica de la 1gD es
también obscura. Varleos investigadores sugleren un papel
receptor a la IgD, pues creen que es un receptor linfatico
responsable de la diferenclacién de B en células plasmdticas
productoras de 1gG e IgA, que pueden formar un reservorio de
células que eventualmente se transforman en células capaces
de secretar dichas inmunoglobulinas en forma especifica
contra los antigenos de la placa dentobacteriana.(37)

Hustracita esquemiticade efectos posbles de tag
reacciones antfgeno/anticuerpy co el leyido gmgisal Antlge
nos de 1a placa dentogingival entran en el tejido conecti
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CAPITULO 7
COMPLEJOS ANTIGERO-ARTICUERPO.

La presencia de innunoglobulinas en el suero y la encla

y la presenclia de linfocltos, células plasmaticas y
polimorfonucleares, todos confrontando a la placa
dentobacterlana en el surco gingival, indica que 1los

complejos antigeno-anticuerpo pueden formarse y que el
complemento estd activado en dicho eitlo.(2) Estos conplejos
innunes son conocidos mediadores de la respuesta inmune.

La aparicidén de inmunoglobulinas, la formacign de
complejos inmunes ¥y la activacidn del complemento, sirven
para tvealzar la defenta de) organiemo contra la d1nvasidn
potencial de agentes dafiinos, pues tanto la Igl como la IgG
se unen al antigeno para fornar conplejos antigen~
anticuerpo.(14,20) Este proceso es benéfico por gque d1nactiva
substanclas téxicas y marca a los microorganismos que pueden
ser fagocitades y muertos por los leucocitos
polimorfonucleares y los macrédfagos. Sin embargo, los
leuvcocitos polimoronucleares y los macréfagos que fagocitan
comple jos inmunes liberan enzimas hidrollticas como 1la
colagenasa, que pueden causar dafio tisular.,

Ademds, los complejos inmunes pueden interactuar con el
primer componente del complemente y activar su cascada.(26)
Este hecho puede ser de gran importancia, pues un factor,
pasiblemente un componente del sistema de complemento, que se
encuentra en algunas muestras de suero fresco, estimula la
resorcidn dsea en cultivos tisulares.

Tamblén, Genco y colaboradores, han demostrado complejos
inmunes y complemento unidos a tejidos periodontales,
utilizando técnicas de inmunofluorecencia.(12) Esta
fluorecencia positiva se ha localizado en la lamina propla
principalmente.(5)

Asi, oparece ser que la reaccién inmune normal, que
sucede en el periodonto, por la anatomia del mismo, con el
tejido o¢seo cercano al sitio de la reaceldn, provoca la
resorcidén dsea, que comunmente es el precio pagado por 1la
inflamacién del area periodontal advacente.(14) .

69



CAPITULO 6
FURCI10OK DEL COMPLEMENTO EN LA ENFERMEDAD PERIODORTAL.

El eistema de complemento esti formado por lo menos por
22 proteinas y por el 10% del total de globulinas
séricas.(26) Como el sistema inmune y el sistema inflamatorio
se encuentran inseparablemente unidos, el cuerpo responde
ante un ataque, con una defensa combinada de ambos.(15)

Asi, la activacién del complemento puede ocurrir
subsecuentemente a wna reaccidén antigeno anticuerpo p deberse
& varias formas alternas.

Su  activacidn puede iniciar la formacién de substancias
con varias nciividades Lioldgicas como son; cliotoxicidad a
traveés de enzimas producidas por los leucocitos
polimorfonucleares que causan dafio tisular, quimiotaxia de
dichas células, interaccidn con macréfagoes. estimulacidn de
1a resorcidn osteocldstica del hueso v produccidn de
linfocinas por los 1linfocitos B. Por otro lado, el
complemento facilita muchas reacciones que proveen
proteccidn, como son aurento en la fagocitosis y en la
bacteridlisis. (3,19}

Por 1lo tanto el complemento puede iniciar y perpetuar
wna inflamacién destructiva por diferentes mecanismos y hay
evidencias de que defectos en el sistema de complemento
pueden predisponer a una persona 4 una temprana apnricxbn de
la enfermedad periodontal.

Este curso puede ser debido, por ejemple a los péptidos
del complemento, que se producen en los tejidos gingivales vy
que participan en la induccidn de vasculitils, ademis, es
conocido que el complemento puede servir como un
quimiotactico propiciador de anafilaxia y ademds puede
destruir membranas ror medio de su acelidn
fosfolipidasa.(2,15) Asi, la deposicidén de antigenos
bacterianos en el epitello escamoso, caplliareg, fibroblastos,
en la superficle de flbras coldgenas y en la mnembrana de
calulas infiltradas puede provocar su reaccidn con
inmuncglobulinas especificas G o ¥ dando lugar a la formacién
de conplejos inmunes y el complemento por su parte, en su
activacién, podria segulr éstas deposiciones.(2)

Adenmas la activacién del silstema de complemento ha sido
postulada como causa de pérdida dsea, a través, de su
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interaccidn con el eistema de prostaglandinas, especialmente
estimulando la produccién de prostaglandina E2 y también por
la produccién de linfocinas por los linfoclitos B, sin
provecar proliferacidén celular, estimuldndolos a través de
sus receptores C3b, pues una de las linfocinas producidas
puede ser, el factor activador de 1los osteoclastos
(FAQ) . (5,6)

Los datos acerca de la presencia del complemento en los
tejidos gingivales son numercoeos. Por ejemplo, en el fluildo
gingival hay evidencias de sl activacién. _ Usando
electroforesis, Attstrom y larsson, buscaron C4, C3, C5 y
proactivador de C3 (factor B) en material proveniente del
surco gingival de sujetos _normales y de pacientes con
enfermedad periodontal._El C5 ge encontrd en los pacientes
con periodontitis, el C3 y el C4, se encontraron en ambos,
pero las concentraciones fueron significativapente altas en
los enfermos y hubo evidencla de que el C3 habla sido
activado. Estos datos fueron apoyados por Schenkein vy
Genco, (26,42) " :

, También el complemento ese encuentra en el tejido
gingival inflamado, en forma activada por _ las
inmunoglobulinas, como se evidencia por la presencia de G3 en
la membrana basal. Ademds, varios estudios han demostrado que
cvando menos, el 30% de las blépsias de pacientes con
enfermedad periodontal, contienen C3.

Tambiédn, se han encontrado signos de activaclién del
complemento en las bolsas periodontales,(3,6)

La via alterna de activacién del complemento, puede
activarse también, por ejemplo con factores de la
coagulacién, endotoxinas de bacterias Gram negativas, enzimas
microbianas y enzimas lisosémicas. (1)

Todos é&stos datos en conjunto, sugieren que el dafio a la
encia, puede ser mediado por el complemento.

Sin embargo, también existen estudios, que indican que

-variaciones en lag concentraciones de los componentes del

conplemento, no significan una alteracién, en el estado de
las lesiones de la enfermedad periodontal.(42)
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CAPITULO 7
ACROFAGOS EN EL TEJIDO PERIODONTAL.

Lo macréfagos Jjuegan un importante papel protector en el
organismo, pues una vez activados tienen 1la funcidén de
fagocitar, endoclitar y secretar enzimas 1liscsomales Qque
pueden limpiar los tejidos gingivales de bacterias, compleljos
inmunes y tejidos degradados. EstAn presentes en los tejidos
gingivales normales y su ndmero se incrementa
significativamente con la enermedad periodontal,(26,36)

Sin embargo, los macréfagos activados también pueden
participar en la destruccién tilsular en sitios de inflamacidn
crénica e indiscutliblemente juegan un significativo rol en la
enfermedad periodontal. ;

Los wmacréfagos pueden ser activados por interaccidn
directa con substancias bacterianas o complejos inmunes o
indirectamente por linfocinas.

Altman y colaboradores han estudiado wun nifio con
periodontitis 1localizada moderadamente severa afectando 1la
denticidn primaria y varios adultos jévenes y adultos con
periodontitis rapldamente progresiva que tilenen defectos
quiniotacticos monociticos. Como en el caso de los leucocitos
polimorfonucleares, la desviacién de la funcidn monocitica de
un  rango normal puede predisponer al paciente, por razones
aun obscuras, a una temprana aparicidédn de enfermedad
periodontal severa. Por otra parte, los macrofagos
probablemente también juegan un importante papel en 1la
destruccién tisular, especialmente en la enfermedad de larga
duracién.

Eetas células interactlian con substnncias derivadas de
la bolsa e inician su activacidn con la consecuente secrecidn
de grandes cantidades de enzimas, en adicién, hay evidencias
de que los macréfagos actlivos son los mayores productores de
prostaglandinas en la encla enferma.(26)

En muestras de tejidos con enfermedad periodontal 1los
macréfagos se pudieron ver intercelularmente en el epitelio,
donde ‘tomaron forma estelar con prolongaciones
citoplasmiticas. También se pudleron ver en la membrana basal
como agregados v en el curso de los vasos sanguineos. En el
lumen de los vasos 6sangulneos se vleron monocitos
marginandose y migrando a travis de capilares dilatados. Los
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macrdfagos tambidén fueron vistos en contacto préximo con
linfocitos B, T y células plasmidticas en el iInfiltrado
celular.

Evidencias norfolédgicas de fagocitosils por los
macréfiagoess, han gido Teportadas por Attstrom que ocurren en
el surco gingival. Como las bacterias no se ven en los
tejidos inflamados, es posible que sean fagocltadas en el
vurco gingival por los leucocitos polimorfonucleares, los
macréfagos o ambos.

La respuesta a las substancias fagocitadas es segin 1la
clase de éstas, por ejemplo como ya se ha dicho, las
endotoxinas de la placa activan a los macréfagos, provocando
la sintesis y 1liberacién de enzimas lisosomales, Estas
enzimas pueden explicar 1la destruccién del tejido blando
durante la enfermedad periodontal, se sugiere que la coladgena
sigue ¢ste curso,

Ademds se ha sugerido que los monocitos pueden jugar un
papel importante en la resorcidn dsea y que las células
monociticas pueden fagocitar las fibras coligenas expuestas.

‘- La presencia de macréfagos en 1la encia inflamada
probablemente indica un intento de remover los irritantes,
pero puede propiciar la destruccida tisular por la accién de
las enzimas lisosomales libveradas, También juegan un papel
inmportante en la respuesta inmune a través de las dependencias
de las células linfaticas B y T.(36)

Stashenka bha demostrado que las células T tratadas con
macréfagos respondieron blén y significativamente a la placa
. dental solubilizada, demostrando que la respuesta de los
linfocitos T a la placa dentcbacteriana es dependiente de los
macrdfagos. Ademis, 1la adicién de macréfagos aumentd 1la
magnitud de 1la repuesta linfocitaria total.(28)
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CAPITULO 8
PATOGENIA DE LA EWFERMEDAD PERIODONTAL.

8.1 ETAPAS DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL.

8.1.1 LESION INCIAL,

Une de los principales problemas para comprender la
patogenia de la enfermedad pericdonial ha sido la inéapacidad
para distinguir claramente entre los tejidos normales y los
alterados patoldgicamente. En otras palabras, no ha sido
posible determinar cuando comienza la enfermedad con
exactitud. Este problema fué reconocido hace casi medio siglo
y aln no ha sido resuelto coapletamente. En ausencia de datos
o pruebas definitivas, se ha sostenido generalmente, que las
caracteristicas de 1a 1lesién inicial soclamente reflejan
niveles aumentados de actividad de mecanismos de defensa
normales del huesped que operan dentro de los tejidos
gingivales.

En situvaciones experimentales en las que tejidos de
humanos y de perros han sido conservados relativamente lidbres
de placa, pueden cbservarse pequefias cantidades de leucocitos
que se desplazan hacia el surco de uwnidn y que residen dentro
del epitelio de unlén., Ademds, algunos linfocltos y células
plasmiticas alsladas pueden estar asocladas con vasos
sanguineos del plexo subepitelial v a mayor profundidad
dentro del tejlido conectivo, Estas no ese acompafian con
manlfestaciones de dafio tisular detectable en el microscoplo
de Juz o uliraestructuralmente, no forman un infiltrado v,
por lo tanto, su presencia no es conciderada como un camblo
patoldgico. E1 epitelio de uniédn ee une con uniformidad al
tejido conectivo sin prolorgaciones y es apoyado por d{ibras
de tejido conectivo muy bién orientadas. En éstos tejidos .los
primeros cambios despuds del comienso de la acumulacién de
placa son  caracterlsticos de una reaccién inflamatoria
exudativa clasica. La lesién inicial se localiza en la regién
del surco gingival, Los tejidos afectados incluyen wna
porcidn del epitelio de unidn, el epitelio del surco bucal y
la porcidn mias coronaria del tejido conectivo. Rara vez se
encuentra afectada la porcidn de tejido conectivo gingival
mayor del 5 al 10%, aunque al presentarse la formacién de
bolsas en las etapas subsecuentes de la enfemedad los
epltelios bucales y de unién se convierten en epitelios de la
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Husiacion de In lesion inicigl, GS, surco gingival; OF, epitelic bucol; OSE, epitclio del surca bucal; JE, epiteka de union; N,
granulocitos pautrafificas; L, finfocito; V, vaso del ploxo gingival; Co, haces de tibras coligenas en cortes trarsvessal y longludinalk Fi
teobinsto; P, célula pissmética; AIAB, huaso alveclar margingl; PDL, ligamento peniodontaf.

bolsa y el sitio de reaccidn se extiende tanto apicalmente
cono hacia los lados. Durante la fase inicial los vasos del
plexo ginglval se congestionan y dilatan y gran nomero de
leucocitos polimorfonucleares se desplazan en el epitelio de
unién hacia el surco gingival. Pueden presentarse algunos
macréfagos y linfocitos en transformacién blastica dentro del
epitelio de unidn y el tejido conectivo. Puede desaparecer
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una porcidn del coligeno perivascular, y el espacio
resultante ser ocupado por liquido, proteinas séricas vy
células inflamatorias. La fibrina es muy evidente. Mientras

que las inmunoglobulinas, especialmente la 1gG vy el
complemento, parecen estar presentes en los tejidos
gingivales extravasculares, no existen pruebas suficientes
para determinar el papel, :si es que participan éstas

substanclas, que desempefian en é&sta etapa de la pategenia. Se
presentan aumentos significativos en los niveles de migracién
leucocitaria y exudado de liquido al segundo dia de 1la
gingivitis experimental en el perro. En humanoes y otras
especles, exlste dilatacidn del plexoc ginglval, adherencla de
leucocitos en las paredes de los vasos y migracién de
leucocitos a través de la pared hacla los tejidos conectivoes.

El surco gingival contiene leuccocitos en migracidén, células,
epiteliales descamadas y microorganismos. En las regiones
superficiales del epitelio de unidn, pueden observarse

neutrdfilos intactos y en proceso de degeneracién. El espaclo

extracelular es ocupado por material granular de composicién
desconocida y restos de células muertas. Dentro de. .las
regiones mAs profundas del epitelio de unioén, pueden
presentarse numerosos neutrdfilo intactos asi como otros
leucocitos.

La lesidén indcial puede ser una reaccidn a la generaciédn
de substancias quimiotacticas y antigénicus en la regién del
surco gingival., En realidad, el fenémeno inflamatorio agudo
puede ser provocado simplemente por aplicacidén de substanclas
quiniotdcticas derivadas de la placa al margen gingival.

La lesidn inicial se presenta en cuestidn de dos a
cuatro dias cuando el tejido gingival anteriormente normal y
sin infiltrado es sometido de nuevo a la acumulacién de placa
microblana. Bajo condiclones experimentales menos estrictas
la lesliédn iniclal, como se describid anteriormente puede no
observarse, En su lugar, es posible que se presente una
infiltracidn 1linfolde <crénica preestablecida simllar a 1la
lesidn temprana en un tejido gingival normal en otros
aspectos, Cuando éste tejido reacciona a la acumulacién de
placa, simula la 1lesién dinical ya que responde - con
exaservacién de 1la inflamacion exudativa aguda que se
superpone al infiltrado linfoide. Estos tejidos manifiestan
signos y sintomas de gingivitis mAs pronto que un tejido
normal libre de inflamacidn.

8.1.2 LESION TEKPRANA.

La lesién temprana se confunde y evoluciona a partir de
la lesidn inicial sin una linea divisoria clara. Aparece en
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th itn de kb lesion 0. . Nolese fa presencia de un mayor nimeto de feucocitos en of epiteho de union y surco gin.
gival as/ como la ncurmufacion de linfocitos en los tepdos conectivos inmediatarnente sutiyacenies ol epuelio de union. Lus fibroblastos
dentra de b sona de miltracion parecen estar caopatuidgicamenta alteradus habitndose perdida gran parte de fa colsgena. GS, surco
gingivsl; OSE, epitelio del swcoe bucal; OF, eprivhio bucal; PE, epitelio de la bolsa; AFi, lihroblasto altersdo; Re, profongsciones de rete
dat epitefie e & balsa; L, hinfocitos; ML. knfacites de tamadiv intermedio que posiblemente repiesentan células on transformacion blés-
tica; P, cilulas plasmiticas; V, vasos; Co, haces de coltgeno; MAB, hueso alveolar narginal; PDL, Kgamenta pervgontal.

los bumanos en el sitio de la lesién inicial dentro de los
cuatro a siete dias despues del comienso de la acumulaciédn de
la placa. Esenclalmente, es el resultado de la formacidn y
mantenimiento de un infiltrado denso de células linfoldes
dentro de los tejidos conectivos gingivales.
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Los fendnenos inflamatorios exudativos agudos bersisten
en la lesidn temprana. El1 exudado de componentes séricos
medidos esegin el flujo del liquido gingival y el nimero de
leuncocitos en la hendidura gingival alcanzan su maximo nivel
y se establlizan de los sels a los doce dias despues de la
aparicién de gilnglvitis clinica. La cantidad de liquido del
surco ginglval parece ser indicative del tamafio del sitio de
la reaccion dentro del tejido conectivo. Aunque el epitello
del esurcoe bucal ¥ el epitelio bucal generalmente no estan
infiltrados el epitelio de unidn contiene un numero mayor y
variable de granulocitos neutrdfilos en transmigacién vy
células mononucleares que se infilitran, incluyendo
linfocitos, nmacrofagos, células plasmitica vy células cebadas,
Los leucocitos se posicionan entre las ctlulas epiteliales y
pueden estar presentes en cantidades suficientemente grandes,
para interrumpir la continuidad de la barrera epitelial.

El aArea del tejido conectivo afectada puede
diferenciarse claranente del tejido normal clrcundante por la-
presencia de cé&lulas inflamatorias y la disminucidn del
contenido en coldgeno., La composiciédn celular de 1la zZona del
tejida conective infiltrado, ®in incluir las estructuras

vasculares, es de fibroblastos 14.8%; granulocitos
neutréfilos 2.6%; momocitos y macréfagos 2.1%; células
plasmaticas 2% linfoclitos pequeiios 39.8%; linfociton

medianos 34.9%; inmunoblastos 1.9%; células cebadas 2.4%,
Mientras que los granulocitos neutréfllos se infiltran
densamente en el epltelio de unidn y en el surco gingival vy
algunos pueden verse dentro de los vasos sangulneos, no es
frecuente observarlos dentro de la substancia de los tejidos
conectivos. La porcidn mayor de las células en infiliracién
(aproximadamente 74%) son linfocitos y muchos de ellos son de
tamafio intermedio, lo que indica gue puede estar ocurriendo
una  transformacidén  blasticn y diferenciacion en 1infocitos
sensibilizados T y B, asi como ¢n células plasmiticas. Un
nimero significativo puede ser identificado comno
inmunoblastos,

El contenido de fibras coligenas del tejide ufectado se
reduce. Existe una reduccidn del contenldo de coldgeno de
aproximadamente el 70% con relacién al tejide conectivo no
inflamodo. Esta alteracién se presenta en una etapa temprana
de la enfermedad, afecta especialmente a los grupos de fibras
dentogingivales vy circulares que por lo regular dan socporte
al epitelio de unién. La pérdida de coldgeno por le tanto,
puede eer un factor principal en la pirdida continua de 1la
integridad tisular y de 1la funclén gingival normal al
progresar la enfermedad.

En los Ifibroblastos de 1a zona de tejido conectivo
infiltrado se presantan alteracionos citopAticoe especificas.
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ESTA TESIS KD DEDE
SALR DE LA BLOTE

Mientras que los fibrgblastos son igualmente numerosos en las
regiones infiltradas y no (infiltradas de los tejidos
conectivos gingivales, los fibroblastos en los tejidos
alterados patolégicamente presentan un aumento de tamafio
comparable a tres veces el volumen de los que se encuentran
en los tejido normales. Ademas, existen alteraclones
cltoldégicas distintivas., Estas incluyen lucencla electrénica
del ndcleo, lo que suglere una reducclén del contenido de
cromatina, falta frecuente de nucléolos, cisternas
ampliamente dilatadas del reticulo endopldsnico, mitocondrias
aumentadas de volumen y frecuentemnte pérdida de las crestas
y ruptura de la membrana plasmAtica. Estas alteraciones son
exibidas caracteristicamente por células enfermas o
moribundas. Los cambios no parecen ser consecuencla de
fijacién | tisular defectuosa y procesamiento, ya que no ee
observan en fitroblastos w otras células de los tejldos
normales, ni en las células no fibroblasticas de la lesidn.
Estas alteraciones citopatlicas parecen estar relacionadas con
la actividad de las células linfoides., Existe una correlacidn
positiva entre las caytidades cada vez en aumento de
linfocitos e inmuncblastes de tamafio intermedio con
incremento de tamafio de los  fibroblastos. Ademas,
frecuentemente se observaron linfocitos en intimo contacto
con los fibroblastos alterados.

Reclentemente se ha demostrado que los linfocitos de 1la
sangre periférica obtenida de paclentes con enfermedad
gingival inflamatoria, estdn sensibilizados a las substancias
antigenas de la placa dental humana. Estas células presentan
transformacién blastica cuwando son cultivadas in vitro en
presencia de los antigenos de la placa vy los liquidos de
astos cultivos ejercen un efecto citotéxico sobre los
fibroblastos gingivales, Los datos morfolégicos v
morfométricos existentes en la actualldad apoyan la ldéa de
que puede presentarse ur fendmeno similar al observado in
vitro en los tejidos gingivales de humano durante la etapa
temprana de la enfermedad gingival vy periodontal
inflamatoria, 81 éste es el caso, un componente importante en
el desarrollo de la lesién temprana puede ser una forma de
hipersensibi]idad celular a los antigenos derivados de la
placa.

8.1.3 LESION ESTABLECIDA.

La caracteristica que distingue a la lesidn establecida
es la predominancia de células plasmiticas dentro de los
tejidos conectivos en una etapa anterior a la pérdida dsea
extensa. Las lesiones de éste tipo parecen estar muy
diseminadas en poblaciones humanas y animales y han sido
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estudiadas por muchos investlgadoras.

Hustracién  esquendtica de las
carxcleristicas de [z lesdn establecids. El
epifcho de unidn se convierta en cpitelin de
noisay existe al comienzo de la formacidn de
uny bolsa prrindontal. En osta lesion pro.
dorminan las células plasmsticas. Enste una
pérdide continua de colipena aunque el
huesa alveolar y el hgamento periodontal aun
nu son alectados en grado significativa. 65,
surco gingival; QSE, cpiteho del surco bucal:
OF, epdeto bucal: PE, epitelio de la bolsa;
RE, rebordes de reta del epitelio de la bolss;
V, vasos sangulneos; Co, haces de colbgeno;
Fi, hbrobl &, linf: N, g e
neutrdlilos; MAB, hueso alveclar marginals®
FPOL, ligamaento periodontal.

Al 1igual que en las etapas tempranas la lesidn &e
encuantra centrada alrededor del surco y limitada a una
porcliédn relativamente pequefia del tejido conectivo glngival.
Sin embargo, las células plasmdticas no se encuentran
limitadas al sitio de la reaccién; también aparecen en haces
a lo largo de los vasos sanguineos y entre las fibras
coladgenas profundas de los tejidos conectivos, Aunque la
nayor parte de las células plasmatica producen IgG, un
pequelio nimero contiene IgA: células conteniendo Ig¥ son muy
raras.
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Adenis de las calulas plasmiticas, las caracteristicas
descritas para las etapas tempranas de la enfermedad estan
presentes, frecuentemente en forma acentuada. El epitelio de
unién y el del surco bucal pueden proliferar y emigrar hacla
el tejide conectivo infiltrndo y a lo largo de la superficle
radicular, convirtiendose en epitelio propio de una bolsa. En
algunos casos, el epitelio de la bolsa puede ser grueso Y
exiblr una tendencia hacia la queratinizacién, pero con mayer
frecuencla se adelgaza y se ulcera. La proliferacidn vascular
es una caracteristica predominante en algunas especies
animales. Si existe epitelio propio de la bolsa, 1los vasos
ganguineos. penetran dentro del epitelio de tal forma que
pueden estar separados del medio externo por solo una o dos
ceélulas epiteliales, Existen grandes cantidades de
inmunoglobulinas a itravés de los tejidos conectivo y
epitelial y bhay pruedbas de la presencia de complemento y
comple jos antigeno-anticuerpo, especlalmente alrededor de los
vagos sanguineos. Puede encontrarse una subpoblacién de
células plasmiticas en degeneracién. La pérdida continua de
colagena es evidente en la zona de InTiltracidn; en otras
regiones mas distantes puede empezar la fibrosis y 1la
cicatrizacidn., Atn ee desconoce si la lesidén establecida es
reVersible y sl progresard hasta convertirse en una lesién
avanzada, asli como Jlas condiclones necesarias para ésto,
aunque el problema se estd estudiando en la actualidad. En
realidad, parece que la mayor parte de las lesiones
establecidas no progresan,

8.1.4 LESION AVANZADA.

Las caracteristicas de la lesidn periodontal
inflamatoria avanzada se han descrito en términos clinicos.
Estos pueden iIncluilr formaclén de bolsas periodontales,
ulceracldn y supuracién superficial, fibrosis gingival,
destruceidn del bhueso alveolar y del ligamento periodontal,
movilidad dentarla y desplazamiento y pérdida y exfoliacidén
eventual de los dientes. En otras palabras, la lesién
avanzada representa una periodontitis franca y definida. Las
caracteristicas histopatolégicas y algunas de las
ultraestructurales de la lesidn avanzada han sido va
.descritas.

Predominan las ctlulas plasmaticas en ia lesién aunque
también existen linfocoitos y macréfagos, Los signos de la
vasculitis aguda persisten en presencia de 1la inflamacién
fibrdtica crénica. Existen grupos de células plasmiticas en
la secclédn mds profunda de los tejldos conectivos entre 1los
restos de haces de fibras colidgenas y alrededor de los vasos
sanguineos, La leslién ya no estd localizada; puede extenderse
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. NustrreiOn asquemdrica de fa lesion avanzada €l epitelio del Surco bucal (OSE) y el de unidn (JE) han sido convertidos en
epiteko do bolsa {JE y en epitelio do balsa pariodonzsl profunda (o) liena de céiufas inflamatorias y detritus. Se han desirvido por
cionms def hueso alveolsr marginal \MAB) y del ligamento periodantal \POL). Las cblulas plasmaticas (P, con finfocitas diseminados iL),
dominen s lesion, y los vasos Jr IV} pueden /. i idos. Penelra porcion do coligenc dentra de kos tejdos
conectivos alcctados y, en algunas 1onas, puade observarse un materisl coldgono fibrOiico similsr @ una cicatriz (S). Periisia un pe-
quefia corddn ds epitelio de unidn rolativaments normal (JEY carca de ls base de is boisa,

en direccidn apical, as{ como lateralmente, formanda una
banda ancha y variable alrededor de los cuellos y raices de
los dientes, El1 tamafio de la banda depende de la extensién de
la enfermedad, la magnitud de la recesidn de los tejidos
periodontales y la profundidad de la bolea. Hientras que los
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haces de flbras altamente organizados del mpargen gingilval
plerden su orientacién caracteristica y su arquitectura
completamente, los haces de fibras itranceptales parecen ser
generados continuamente al progresar la lesién en sentldo
apical., Esta banda de fibras parece separar a la zona de
infiltracién localizada en direccidén coronaria del hueso
alveolar restante, atin cuando el tablique de hueso
interdentario bhaya sido ya resorbido hasta el tercio apical
de la raiz. Dentro del tejido hipercelular infiltrado, 1las
fibras colagenas casi no existen, nientra que puede ser
evidente la existencia de uvna fibrosis densa en el Area
circundante. Existen zonas de eplitelio de la bolsa que
proliferan en sentido aplcal a lo large de las superficles
radlculares y proyecciones digitales hacla los tejidos
conectivos profundog. La destruccién ésed, al parecer por
resorcién osteoclastica, comienza a lo largo de la cresta del
hueso alveolar habitualmente en el tabique interdentario
alrededor de los vasos sanguineos comunicantes. Al abrirse
los espacios medulares, tanto la médula roja como la Dblanca
se vuelven hipercelulares,experimentan fibrosis vy se
transforman en un tejido conectivo clcatrizal.

Se presentan periodos de exacerbacldn aguda y de reposo,
los que determinan an clerta medlda, la inagen
histopatolédgica observada. No se observa por lo general una
necrosls +tisular {ranca. MNuchas de las caracteristicas se
parecen a las de las otras enfermedades inflamatorias
crénicas de larga duracién de los tejldos conectivos de
etiologlia desconocida, tales como la artritis reumatoide.(9)

8.2 INFILTRADO CELULAR DE LOS TEJIDOS PERIODONTALES ENFERNOS,

Los paclentes con periodontitis exiben una significativa
variacién en la cantidad de " infiltrado inflamatorio
periodontal. En al mavorla de los casos el epitelio de 1la
encla libre aparece similar a la normalidad, Sin embargo, el
epitelio sulcular nuestra una irregular actividad
proliferativa.(5) Histolégicomente el infiltrado celular en
el tejido conectivo, consiste predominantemente en células
redondas; monocitos, células plasmAticas, 1linfocitos vy
macréfagos.(8) Un moderado a marcado infiltrado de células
plasmiticas estd presente en la laAmina propia adyacente a el
epltelio sulcular, éstas células parecen diferenciarse
especifiicamente en respuesta a estimulacidn antigénica.
Comunmente éste infiltrado se encuentra en forma perivascular
¥ parece relacionarse en su severidad directamente con el
grado de proliferacién sulcular epitelial. Areas de la mas
pronunciada respuesta inflamatoria, muestran disolucién de
coldgena y actividad fibrolitica. En contraste otras Areas de
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la iimina propla muestran depdsitos de haces de cnligena. El
radlo de las células plasmaticas a los linfoditos varila
acorde al grado de inflamacidn, Los infiltrados mds denscs
consisten predominantemente en células plasmdticas, mlentras
que moderadas respuestas inflamatorias son conmpuestas

predoninantemente por . linfocltos. (5,30} Esta imagen
consistente en células plasmaticas v linfocitos es comunmente
observada - en respuestas inmunes, especlalmente en las

reacciones mediadas pumoral y celularmente. (30,8

Estudios en perros con periodontitis provocada,
mostraron que el tejido conectivo tenlia pocas fibras
coldgenas, estaba altamente vascularizado e infiltrado por
levncocitos y células plasmdticas, Todas las bidpsias tenian
el epitelio de la bolsa infiltrado por leucocitos
palimorfonucleares ¥ transmigrado por levcocitos
polimorfonucleares neutréfilos. La densidad y la composicidn
del infiltrado varid entre diferentes biédpsias ahn
provenientes de un mismo especimen. Electromicroscépicamente
éstos leucocitos parecen representar linfocitos de medlano
tamafio, blastocitos B y T y células plasmaticas. El
infiltrado de células  mononucleares se encontré
preferencialmente en los estratos suprabasal vy basal,
mientras que los granulocitos neutréfilos se encontraron
preferencialmente en los estratos suprabasal y euperficlal.
Esta distribucién es sinllar a la vista en el epltello de
unidn y puede reflejar 1la separacién espacial del
reconociniento antigénico con el mitogénico por los
linfocitos por un lado y en contraparte la defensa contra la
invasién microbiana por los leucocitos polimorfonucleares vy
monocitos/macréiagos. (31)

Makler y colakoradores y Seymour y colaboradores han
mostrado que en la gingivitis el infiltrado contiene
linfocitos B y T, pero mientras la gingivitis se vuelve mas
severa las células B emplezan a predominar,(26,34) En la
lesién inicial los linfocitos B pueden ser el 6% del total y
se encuentran pocas células plasmiticas.(38)

Las lesiones glngivales en el hombre, temprana” ¥y
establecida, contienen predominantemente células linfoides y
decrecientes cantidades de fibroblastos, En las Areas

inflamadas los espacios extracelulares tlenen menos contenido
de fibras coldgenas y los fibroblastos muestran signos de
degeneracidn. (24>

Las cantidades de infiltrado relacionadas con una lesién
establecida. (29.4% y 24.2% para linfocitos vy células
plasmdticas respectivamente) se asocian con alteraciones en
el color y textura, pero no con pérdidas significativas de
ligamento  periodontal. Otros investigadores-: utilizando
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diferentes técnicas, también encontraron una preponderancia
de células plasmaticas (células B) en leslones avanzadas vy
destructivas, mientras que tempranas o medianas formas de
enfermedad periodontal contuvieron una predominancia de
linfocitos, muchos de ellos.células T.

Se ha postulado que 1la <conversidén de una lesidn
estableclda en una agresiva, es causada por un cambio de
lesién establecida dominada por células T a wuna lesidén
progresiva dominada por células B o células plasmadticas.

En humanos, Listgarten, Lindhe y Hellden encontraron qQue
las células plasmAdticas comprenden aproximadamente el 50% de
la poblacidn mientras que los linfocitos son mds del 25% del
total del infiltrado en la periodontitis crdnica.

Con tratamiento y reduccién de la inflamacidn y de la
profundidad de las bolsas, ésta apariencia histolégica es
reversible, con las células iinfolides volviendose
predominantes.

Dichos investigadores sugieren que asi se  puede
clasificar come avanzada o temprana a la lesidn segtn el tipo
celular presente.

Similarmente Lindbe y colaboradores en estudios con
lesiones de periodontitis avanzada en humanos, ohservaron una
densidad del 53% para las células plasmiticas que ocupaban
mas del 30% del volumen del tejido inflamado. Alrededor del

.65% de las células presentes se podian clasificar como
células plasmdticas o células blasticas,(34)

Greenspan establecid que la periodontitis avanzada debe
ser conslderada una lesidn de células B.(26,34)

Parece ser que en la periodontitis hay una constante
formacién de células plasmaticas en las lesiones avanzadas y
progresivas como se evidencia por las numerosas c¢élulas
plasmiticas degeneradas interpuestas en Areas de células
aparentemente normales. La presencia de células plasmaticas
degeneradas en Adreas de inflamacién crénica gingival ha sido
reportada por varias Investigaciones electromicroscédpicas y
puede reflejar la corta vida de las células plasmadticas y una
continua repoblaclién deblda a un  constante estimulo
antigenico. .

Otros mecaniemos para la degeneracién de las células
plasmaticas han s&ido ' propuestos. Bo se conoce si la
degeneracién de células plasmAticas provee una manera de
liberar iamunoglobulinas a los espacios extracelares,(34)
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Ael, estudios bhistolévicos han revelado que los sitios
con eangrado clinico despues de un examen, contlienen una
densidad de células mononucleares significativamente grande
en una gran Area de tejido conectivo de la encla inflamada.
Ademas, las bolsas periodontales sangrantes se c¢lasifican
como bolsas activas asociadas a un infiltrado predominante de
cé¢lulas plasmaticas.

Sin embargo, . estudios histolbgicos realizados por
Cooper, Caton y Polson encontraron que la encla clinicamente
inflanada contenla un porcentage significativamente mayor de
linfocitos/nacrétagos/monocitos que los especimenes sanocs
(50,4% contra 19.3%) y tiene wun porcentage nenor de
fibroblastos/células endoteliales (38.3% contra 74.4%)., E1l
porcentnge de células no identificadas en la encia infiltrada
fue eignificativamente grande (6.7% contra 4.1%), Para las
células plasnaticas y leucocitos polimofonucieares no
encontraron significativas diferencinse. Volumétricamente el
porcentaje de linfocltos/macrdfagos/monoclitos fué mayor en
los especimenes sangrantes. Por lo tanto concluyen, el
sangrado gingival puede estar asoclado a una lesidén nd
dominada por células plasmaticas, con destrucclén periodontal
activa en una lesidn dominada por linfocitos.(35)

Con respecto a los linfocitos T se sugilere una
dieminucedn progresiva en su concentracidn que va de B5% en
las legiones dnicial y temprana a G0% en la lesidn
establecida y 10% en la lesidn avanzada.

As1, se rpresentan suficientes pructes de que los
linfocitos estan presentes en la gingivitis y 1a
periodontitis, pero alrededor del 90% son células B y solo el
10% son células T. Sin embargo, como los linfocltos T son las
células predominantes en la inmunoregulacién, propiciando
ayuda © esupresién de la respuesta linfocitaria B, é&sta
proporcién de células B vy T es probablemente la justa para
ser funcional. (38)

8.8 ALTERACIONES TISULARES.

Las alteraciones patolégicas observadas en varias
enfermedades corénicas como es la periodontitis, pueden
resultar de la actividad de leucocitos respondiendo a
antigenos o mitdégenos bacterianos,(25) La presencia de wuna
nultitud de potenciales antigenos de la microblota del surco
gingival, -apoyan la hipotesis de que el dafio local
inmunolégico puede contribuir a 1a producciédn de
periodontitis,
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Tres hipotéticas secuencias de la progresién de la
enfermedad se sugieren:

1.~ Infeccién-enfermedad activa (a)-respuesta local y
istémica.

2.~ Infeccién-raspuesta local-enfermedad activa (b)-
respuesta sistémica.

3.- Infeccidn-respuesta local vy sistémica-enfermedad
activa (cy, (23)

La interaccion de 1las bacterias con el esistema de
defensa de huésped es esenclal para que la enfermedad se
vuelva establecida y progresiva. Este sistema es un
participante activo en la destruccién tisular obsetvada en
enfermedades inflamatrorias, incluyendo a la periodontitis.

Los procesos protector y destructor son activados
simultaneamente. Cuando el proceso destructor supera al
protector, un grade variable de 1la destrucclédn tisuvlar
aparece. Despues de la fase activa el factor estimulante
continda en la forma de las bacterias de la bolsa por lo que
avngque la enfermedad estd en su etapa inactiva para hacer
regresivo el proceso patolégico es necesario hacer 1la
remocién de dichos microorganismos.{26)

Los estudios que han detectado diferencias entre
individuos con o sin enfermedad periodontal, bhan citado como
evidencia que la respuesta linfocitaria = la placa
dentobacteriana puede ser antigénica, mientras que otros
* estudios que no han encontrado diferenclas, sugieren que la
respuesta puede ser mitogénica. En realidad, sea © no
mitogénica © © antigénica la respuesta, la destruccidén

periodontal puede ser mediada por cualquiera de los dos
mecanismos (28>

Se han sugerido tres formas principales para la
. participacion del sistema inmune en dicha destruccidn:

1.- Induccidn por antigenos de la placa bacteriana  de
una respuesta inmune especifica de células T, manifestada en
los tejidos gingivales por reaccién de hipersensibilidad
tardia. -

2.- Activacién de 1la cascada del complemento por
conple jos inmunes formados <como una  consecuencia de
activacién antigénica de linfocitos B con la consecuente
produccidn de anticuerpos contra el antigeno activador.

3.- Produccidén de linfocinas por las células B y T
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activadas,

La enfermedad pericdontal se caracteriza por la
destruccidn de 1la colidgena del ligamento periodontal. En
otras enfermedades cuando ocurre la destruccidn de colagena,
como en la artritis reumatoide, una respuesta humoral vy
celular bhacia la coldgena ha sido reportada. La respuestia a
éste antigeno ha sido propuesta como un factor Iniciador y
perpetuador de la enfermadad,

La coligena es un antigeno timo dependiente. En 1la
enfermedad -pericdontal wuna respuesta celular al coligeno
ratural y desnaturallzado ha sido reportada y aunque se puede
inducir tolerancia hacla ésta proteina por medio de grandes
dosls, ¢éste hecho ha dado el concepto de que en ésta
enfermedad también la destruccldn de coldgena puede ser
causada por una respuesta autoimune.

Existen varlos tipos de colidgena en la encia, pero la
mads abundante es la tipg I y la inmunidad contra ella puede
ser de significancia en la patogénesis de la enfermedad
perjodontal. (33)

§.4 DAROS TISULARES PROVOCADOS POR LOS LINFOCITOS.

Varios estudios han reportado que los linfocitos B y las
células placmdticas son una caracteristica dominante de los
sitios con enfermedad periocdontal., Estia observacién
histoldgica, lo mismo que estudios reportando la presencila de
activadores inespecificos o policlonales de linfocitos B en
numercosas periodontitis asociadas a bacterias y evidencias de
que las ¢élulas B tienen la capacidad de 1liberar factores
osteoclasticas incluyendo al FAQ, don apoyo a la proposicién
de gque un papel mediador de éstas células puede ser
importante en el proceso destructive perlodontal. Humeroses
estudlos han reportado a las cédlulas B como indicativo de
generacidn de cilulas plasmdticas, sintesis de anticuerpos y
produccién de linfocinas.(7,27) Sin embargo varios
experinmentos  apoyan la posibiliadad de que 1a respuesta
inmune tanto B como T pueden contiribuir a la pérdida édsea, (D)

Tanbién se han encontrado 1lisosomas 1libres en los
tejidos inflamados gingivales cuando se examinaron con
nmicroscopia elcirdnica. El1 factor de que los 1lisosomas
contienen muchas enzimas liticas 1ncluyende colagenasa,
sugiere uwn rol destructivo para ellos en la enfermedad
periodontal. Sin embargo, para que la colagenasa lisosomal
hidrolise 1la matriz coligena del hueso, debe existir
previamente desmineralizacidn del mismo,(12)
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Otro mecaniemo patogénice para los linfocltos se puede
deber a mecanismos citotéxicos, pues Areas pobres en coligena
se han observado cercanas a una lesién dominada por
linfocitos. (35)

Se sugiere que los fibroblastos se pueden haber dafiado
al estar en contactoe con linfogltos adyacentes en una manera
similar a la destrucclén inespecifica de células blanco por
linfocitos activados.

Los fibroblastos dafios muestran retlculos endoplasmicos
rugosos dilatados, mitocondrias hinchadas, ruptura de
membranas plaematicas, ausencia de nucléolos v una
disminucidn de plasma nuclear.

En r%tas se encuentran células plasmdticas asociadas con
fibroblastos que presentan degeneracién similar cuvando dichos
animales son alimentados con altas cantidades de sucrosa,
induciendoles enfermedad periodontal con ello. Este dafio
puede estar causado por factores cltotdxicos generados
localmente por inmunocites activados por antigenos que
después se pudleron haber encontrado en la superficle de
células blanco, aunque también pueden ser activados 1los
linfocitos por mitdgenos como la fitohaglutina (PHA)Y o 1la
lecitina concavalina A, presentando las mismas
caracteristicas destructivas.

Estos 1linfocitos presentan numerosos ribosomas libres y
un aparato de Golgli moderadamente desarrollado y puede actuar
sobre las células blanco si se encuentran en contacto 4intimo
con ellas.

Se ha demostrado la destruccién de fibroblastos
cultivados por linfocltos activados N estudios con
nicroscopia electrénica muestran un contacto estrecho en una
g{an area <de la superficie entre log linfocitos y las células

anco.

Aungue se ha sugerido que las menbranas de las células
blanco pueden ser destruidas por fosfolipasas de origen
linfatico ¥y que los linfocitos gsecretan una substancia téxica
(linfotoxina), el mecanismo exacto no ha sido explicado.

Los estudies iniclales indicaron que las cdélulas
efectoras eran de la serie de los linfoclitos T, pero ahora se
reconoce que una subpoblacidn de linfocitos que no pertenece
a las series By T, es también responsable de 1los efectos
mortiferos. Estas células matadoras naturales (NK) muestran
receptores Fe de dnmunoglobulinas en su superficie y son
principales responsables de la citotoxicidad dependiente de
antigenos y de la cititoxicidad espontidnea mediada

.
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celularmente contra células tumorales.

Se ha demostrado también que los linfocitos que tienen
receptores - de conplemento pueden manifestar citotoxicidad vy
producir linfotoxina. Estas células son derivadas de 1la
médula beea, ne del +time y tlenen _inmunoglobulinas
superficiales y receptores del complemento (C3)

Parece ser que 1los linfocitos capaces de producir
cambios cltotéxicos en las células blanco vecinas pueden ser
activados Inespecificamente por: 1.~ Unién de. complejos
inmunes o anticuerpos, 2.- Unién de complemento (C3>, o 3,-
Interaccién con substancias como los mitdgenos. Una vez
activados éstos linfocitos pueden dafiar a las células vecinas
liverande linfotoxina o mediando una variedad de canbios
citoplasmidticos en las células blanco. (24)

8.5 PAPEL DE LAS CELULAS T SUPRESORAS Y AYUDADORAS EN EL
DESARROLLO DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL.

Una avidez electiva de la funcién ayudadora T a uno o
mAs antigenos de S. mutans puede ser uno de los determinantes
en 1la interaccidn celular E-T que afecta el desarrollo de la
enfermedad periodontal. Existe fuerte evidencla que suglere
que la alta avidez de los 1lifocltos ayudadeores T estd
asociada con la baja avidez de los linfocltos supresores T y
viceversa, Los linfocltos supresores T efectivamente causan
zonas altas y zonas bajas de tolerancia. 51 la respuesta
inmune celular es dafiada, una zona baja de tolerancia hacia
los antigenos bacterianos puede ser el estado inmunclédgico
resultante, por parte de los linfocitos ayudadores, por lo
que s0lo pequefias dosls de antigenos tienen la oportunidad de
estimnlar el sistema inmune. Cuando menos durante las
primeras fases de desarrollo de la enfermedad periodontal
4ste mecanismo puede ser importante en la activacién del
sistema inmune.(38)
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CAPITULO 9
MEDIACIOR IRNURGLOGICA HUMORAL Y CELULAR DE LA PERDIDA OSEA.

La persistencia de 1la inflamacidn, que propicia 1la
pérdida dsea en la enfermedad periodontal, es probablemente
en parte, resultado de la activacién de los sistemas humoral
y celular en respuesta a productos metabdlicos, endotoxinas,
factores quimiotdcticos vy antigenos constituyentes de los
microorganismos orales,

La infiltracién de los tejidos periodontales enfermos
con macréfagos y linfocites, provee de potenciales mediadores
de la inflamcién como son; monoquinas, linfocinae y efectores
moleculares (prostaglandinas) que influencian la pérdida
4dsea. La localizacidn de linfocitos y macrdfagos adyacentes a
la superficle de =zonas de resorcidén, sugiere que estan
involucrados en é&stos eventos patoldglcos.

9.1 MECANISMOS HUMORALES DE RESORCION OSEA.

Las consecuencias inflamatorias de la activacién del
complemente incluyen entre otras cosas la destruccidén del
tejido conectivo. Las evidencias histoléglcas han indicado
que el complemento juega un papel en la disolucién del
cartilago, incrementa la resorcidén dsea y disminuye el
crecimiento éseo.

La respuesta del complemento como inductor de resorcién
4sea fué comparada con la provocada por la hormona
paratiroidéa vy los metabolitos de la vitamina D y sugirid la
slntesis de un mediador para su activacién en el hueso. Se
encontrd que éste mediador era 1la prostaglandina E2, un
agente potente de resorcién dsea y el factor limitante es‘el
anticuerpo, pues se indicd que los anticuerpos que reaccionan
con antigenos en la supericie celular inician la destruceidn
dsea mediada por el complemento,

La activacién de 1la via clasica de activacién del
complemento por moléculas intactas de IgG y la activacidn de
la via alterna por 1los fragmentos F(ab8)2 de dotos
anticuerpos provoca el aumento de la sintesis de
prostaglandina E2 y resorcidn ésea. LLos fragmentos de
anticuerpo que reacclonan con los antigenos de la superficie
celular aparentemente dirigen la accién del complemento hacia
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la cdlula, un requerimiento indispensable para el aumento de
la sintesis de prostaglandina E2 y la resorcién dsea.

El complemento puede influenciar la pérdida dsea a
través de uno o0 mAs mecanismos. Su habilidad para estimular
el metabolismo de los fosfolipidos, asi como la liberacién de
lipidos de las membranas celulares, puede proveer una fuente
del precursor de las prostaglandinas, el Acido araquiddnico.
fdemds, las alteraciones inducldas por el complemento en las
menbranas celvlares pueden aumentar la accesibilidad del
dcido araquidénico a la via de la clclooxigenasa para la
sintesis de prostaglandinas o indirectamente afectar la
actividad metabdlica de ¢éste sistema enzimitico. En 1la
presencia de complemento v anticuerpos, la adicidén exdgenas
de 3acido araquiddénico a los cultivos éseos, claramente eleva
la sintesis de prostaglandinas y la liberaciédn de Ca del
hueso.

(vservando el némero incrementado de osteoclistos en los
huesos tratados con complementa, es posible que éstas sean
las células que respondan a &l. Otra célula de la serie del
monocito, el macrdfago, sintetiza niveles elevados de
prostaglandina E2 y responde al Acido araquidénico, &1, como
se espera, el macréfago, que ha demostrado resorber hueso in
vitro por wun mnecanienme mediado por rprostaglandinas, es
andlogo al osteoclasto, ésta dltima célula puede muy biédn ser
la célula que es activada en el hueso por el complemento,
para producir prostaglandina E2, que por su parte induce
resorcidn ésea.

El complemento puede tener un segundo efecto en el
metabolismo éseo por medio de la inhibicién de la sintesis de
nuevo tejido comective, que favorece la dipdtesls de que el
conplemento selectivamente inhibe la sintesls osteobldstica
de colégena.

Asl, el complemento puede tener una capaclidad dual para
influensiar el wmetabolismo del tejido conectivo, La
activacién de éste sistema mediador estimula la resorcidn
dsea por aumento de la sintesis de prostaglandina E2 e inhibe
el crecimiento d¢seo por un mecanismo independiente de 1la
prostaglandina E2.

9.2 KECANISMOS CELULARES DE RESORCION OSEA.

El sistema inmune celular puede también ser un
participante mayor en la pérdida ésea 1localizada por la
generacién de la linfocina llamada Factor Activador de los
Osteocldstos (FAD), que se caracteriza por su habilidad para
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causar la liberacién de Ca. .

Este mediador es producido por los iinfocitos que han
sldo activados por mitédgenos, material antigénico de la placa
dental o estimulacién alogénica. Aunque es claramente un
productoe  linfocitarie, la rpresencia de macrdfagos o sus
productos es un requerimiento indispensable para la
produccién: de FAO. La dependencia a los macrdfagos es
atribulda a la produccidn de prostaglandina E2 por éstas
células. Entonces, en adicién a su accién directa, la
prostaglandina E2 contribuye a la resorcién dsea, iniclando
la produccidn de FAO por linfoclitos apropiadamente
estimulados,

Cuando son tratados con FAO, el contenido coldgeno de
cultivos o&seos disminuye y se hacen presentes grandes
cantidades de osteoclastos. Las técnicas histolégicas
convencloneles no indican si éste Gltimo hecho refleja un
influjo de osteocldstos o un incremento del tamafio de células
preexistentes. Aunque éste hecho permanesca controversial, la
examinacién morfoldégica cuantitativa reciente de huesos
tratados con  FACY, indica que ésta linfocina actba
primeramente incrementando el tamafio de los osteoclastos vy
este hecho apoya 1l1la teoria de que la resorcién désea es
medlada por aumento en la actividad de osteoclastos
aexistentes.

Cono en varlos otros sistemas bloldxices, el adenosin
ciciico 3'5' monofeosfato ha side implicado como un mediador
en la respuesta del hueso al FAO y otros agentes de resorcién
os5ea.

El efecto in vitro del FAQ se presenta en 2 dias y su
molécula tlene un peso que varia entre 11000 y 25000 sin
disasoclacién, lo que da la posibilidad de que el FAO pueda
existir en foma monomérica o dimérica. Una especie adicional
de FAQ (pequefio FAQY, ha sido descrito con un peso entre 1330
y 3900, E1 TFTAO ha sido convertido en el pequefio FAC y
viceversa. El pequefio FAO representa una subunidad del mas
comin FADO de alto peso molecular.

Como otras linfocinas, 1la definicién del FAD como wuna
discreta entidad molecular necesita mayores andlisis, opues
los 41ltimos descubrimientos indican la muy interesante
posibilidad, de que hay una estructura primaris homdloga
entre el FAQO y el fragmento activo de la PTH (Hormona
Paratiroidea.(39)
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. CAPITULO 10
HIPERSENSIBILIDAD EN LA ENFERMEDAD PERIODONTAL.

Las alteraciones en la reactividad del huesped contra
antigenos bacterianos puede causar hipersensibilidad.

La reexposicién de 1la encia un antigeno o a una
substancia muy parecida estructuralmente o iédnicamente, puede
resultar en una reaccldédn anormal de hipersensibilidad que se
constituye asil, como un importante punto'en la etliologla de
la enfermedad periodontal.(2,10)

Son numerosos los estudios demostrando alteracidn
histopatolégica de la encla despues de inducir
hipersensibilidad animal.(10,14) Las leslones producidas en
dichos casos son observadas histopatoléglcamente similares a
las lesiones de la enfermedad perlodontal en el hombre.(14)

Se asume ademds, de acuerdo con los resultados de
estudios de inmunofluorecencia que la hipersensibilidad tiene
una relacién definitiva con la inciacién y perpetuacién de
los procesos degenerativos que involucran los tejidos blandos
enfermos.

Todos ¢éstos hechos dan la idéa de que dn componente
alérgico +tiene dimportancia en la enfermedad periodontal,
indicando wuna relacién de causa efecto entre elementos
antigénicos de la placa dentobacteriana, células plasmaticas,
linfocitos e inmunoglobulinas y dicha enfermedad.(14)

Es posible que la reacci$n de Arthus .puveda contribuir a
la patogenia de la periocdontitis. Este tipo de reaccidn se ha
observado con la fraccion de I1gG activadora del complemento
del cerdo de Guinéa. Toambi&n se ha observado en conejos
mediada por complemento unido a IgM.

La evidencia de que ambas inmunoglobulinas se encuentran
frecuentemente en la encia enferma es un punto de
importancia. Asil, ¢stas inmunoglobulinas protectoras pueden
iniciar el dafio tisular, por medio de la formacién de
complejos inmunes que interactian con el complemento
provocando la respuesta de leucocitos polimorfonucleares en
el tejido. Los efectores de é&sta reaccién inflamatoria
consisten en varios productos activados por dicha reaccldm.

La reacclén de Arthus y la enfermedad del suero se
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asemejan ©por estar asociadas a un nbdmerc de leucocitos
polimorfonucleares que predominan en forma perivascular.(10)

La reaccidn tardia es una reaccidén que pertenece a una
clase de respuestas conocldas como reacclones mediadas por
células,

Es iniciada directamente por linfocitos especiallizados
en vez de por anticuerpos. Esta reaccidn involucra 1la
acumulacién de células mononucleares come son les linfocitos
y macréfagos.<10,20) Los agentes efectorese de ésta reaccién
al contrario de las mediadas por inmunoglobulinas, no son
componentes de complemento, sino un grupo de substancias
conpcidas como linfoecinas que son producidas por los
linfocitos sensibilizados, Hasta reclentemente se pensaba que
las ‘células mononucleares que apareclan en la reaccién tardia
eran células sensibilizadas con especificidad inmunédlégica
hacla un antigeno deternmimado. Sin embargo es conocido ahora
que solo un pequefio porcentaje de éstas células s0N
especificamente esensibllizadas, En otras palabras aungue la
reaccidén de hipersensibilidad tardia es inmunolégicamente
especifica, la respuesta inflamatoria que es su mayor
manifestacidén es inespecifica.

Asi, la reaccidén de hipersensibilidad tardia consiste en
una lenta infiltracién mononuclear. Las células 60N
acumul adas como una consecuencia de 1la interaccidn de
antigenos con un pequefio nimero de linfocitos T
especlflcamente sensibilizados que arriban rapidamente al
sitio de reaccidén. Esta interaccloh célula-antigeno inicia la
transformacién morfolégica y funcional de las células con
sintesis de substanclas efectoras conocidas como linfocinas,
varias de ellas efectoras de la reaccién tardia, Por ejemplo,
substanclas quimiotdcticas son producidas para atraer
nacréfagos, linfocitos, neutréfilos y en algunas
circunstancias eosindfilos. Oira substancia el FlX,
probablemente eirve para inmovilizar a los macréfagos en el
sitio de reaccisdn.(20)

Sin embargo la hipersensibilidad mediada por células - T
solo puede jugar un papel mayor en la fase de corta duracién
de la gingivitis temprana o en la denticlén decidua. Los
tejidos enfermos con severa glngivitis o periodontitis son
poblados por 1linfoclitos B o células plasmiticas, no por
células T o macréfagos como se esperaria si la lesidn fuera
una forma de hipersensibilidad tardia. Las células T parecen
formar menos del 6% del total de 1linfocltos vy hay
relativamente pocos macrdfagos en los tejidos afectados por
la enfermedad periodontal.(26)

La hipersensibllidad inmendiata o tipo I es mediada por
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una clase especifica de anticuerpo, 1la IgE. Las reacciones
alérgicas resultan de la liberacién de mediadores quimicos
come una consecuencia de la reacclidn de antigenos con la IgE
que se localliza en células tisulares.

Estos mediadores se 1iberan por accién enzimdtica y en
el hombre son, 1la histamina, el SRS~A (substancia reacctiva
de anfilaxia lenta) y la bradicinina.

La histamina se encuentra en células cebadas, plaquetas
y leucocitos basdfilos. Se cree que se unea
electrostadticamenie al complejo protéico de la heparina de ia
célula y se libera de é&sta unién por la interaccidn de
antigeno e IgE en la superficie de la célula., Algunas de las
acclones farmacolégicas de la histamina, incluyen, aumento de
la permeabilidad capilar, contraccidén del misculo liso vy
estinulacidn de las glandulas exdécrinas y dilatacién e
incremento de la permeablilidad de vénulas.

El SRS-A es un 4cido lipido que no es 1inhibldo por
antihistaminicos. Causa 1la contraccién del masculo liso vy
aumenta la permeabilidad wvascular.

**La bradicinina estd formada por la accidn enzimitica de

calicrelna vy un alfa-2-globulina del plasma. Produce
contraccidn del misculo liso, vasodilatacién, incremento de
la permeabilidad capilar, migracién de leucocitos v

estimulacidn de fibras receptoras del dolor.

Parece eer que lo accién de ¢stos tres mediadores puede
cauvsar muchos de los cambios observades en la  enfermedad
periodontal.

Asi, las células cebadas parecen disminuir al principlo
de la enfermedad y aunentan con el desarrcllo de la mnisma,
cosa comin en las reacciones alérgicas, Después de
estimulacién  éstas celulas pueden liberar sus granulos.
Ademids, la histoamina en bidpsias de tejidos gingivales
enfermcs estd significativamente mas concentrada que en las
bloépsias del tejido gingival normal.<20)

La apariencia oclinica y el tiempo de aparicién de la
enfermedad periodontal se asemejJa a una lesién de Arthus,
pero la tardia induraclén y la necrosis central estd asoclada
con hipersensibllidad tardia.

Asi, histolégicamente, la infiltracidén temprana de
leucocitos en las paredes de los vasos sanguineos y la
aparicidn posterior de cé¢luvlas plasmiticas, sugieren un
fendmeno de Arthus, mientras que la naturaleza
predominantemente linfocitica de la inflamacién despues de
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tres dias es conslistente con una reaccidn tardia. (30)

Ee probvable que ambas, la hipersensibilidad tardia y el
fendmeno de Arthus estén presentes, y la anafilaxia local no
puede ser excluida.(10,30)

El dafio irmunclégico en la periodontitis humana, es
probablemente una combinacién de varios tipos de
hipersensibilidad. (30

Asd, la reaccidédn inmediata puede activar 1los eventos
iniciales contribuyendo a 1la degeneracién tisular, La
reaccién celular de hipersensibllidad puede contribuir a 1la
perpetuacidén de la patolegla & través de mecanismos que
influyen sobre 1la reparacidédn normal de los +tejidos. Este
necanismo puede expresarse en la forma de citotoxicidad
directa © puede alterar el sistema de reparacidn tisular
influenciando un curso degenerativo.(10)
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CONCLUSIONES.

En la enfermedad periodontal es indudable, que aunque
las bacterias y sus productos inician el proceso patolégico,
'la participacidén de los sistemas de defensa del huesped es
indispensable para que el dafio tisular se produsca y la
enfermedad progrese o se establesca,

Es en el epitelio del surco gingival, donde se
confrontan éstos dos factores (las bacterias y sus productos
¥y los sistenas de defensa del huesped), dando la posibilidad
de que la respuesta inflamatoria se haga presente vy
posteriormente, sl los producltos antigénicos y mitogénicos de
la placa dentobacteriana contindian en contacto con 1los
tejidos, la respuesta inmune también tiene lugar.

Esta respuesta inmune se presenta entre los 5y los 8
dias despues de que la placa dentobacteriana se establece, vy
en, ella participan, tanto los linfocitos T como los B. Se
maniesta en dichas células, por camblos estructurales que
denotan una gran actividad metabdlica con aumento del tamafio
celular y en el nimero de mitosis.

Esta respuesta cinética tiene lugar como un efecto de la
presencia tanto de agentes antigénicos como mitogénicos,
aunque parece ser que en forma local es mitogénica y en forma
sisténica es una mezcla de activacidn antigénica vy
mitogénica, aunque en los dos casos ¢ local y sistémico), la
participacién de cada una de ellas puede depender de los
nicroorganiemos involucrades y de la forma genétlicamente
establecida de responder del huésped,

Aparte de los antigenos y mitdgenos bacterianos, existen
substanclas inmunomcduladoras derivadas de la placa
dentobacteriana, entre las que se encuentran los
lipopolisaciridos, dextranos, levanos v los Acldos
lipotoitéicos, que pueden modificar la respuesta inmune del
huésped, oumentdndola o inhibiéndola, 4influyendo de ésta
manera en la produccién de anticuerpos, sobre los macréfagos
vy en la proliferacidn de los linfocitos B y T,

Existen varias posibilidades para que la respuesta a
¢stas subsiancias se efectte, por lo que el papel de 1los
focos 1linfAticos gingivales y el de los mnadulos linfaticos
regionales es de suma importancia en el desarrollo de la
enfermedad periodontal.
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En el establecimiento de la enfermedad .periodontal,
también {Influyen de sobremanera, factores que se. i van
acumulando, desde la vida in Gtero, hasta la edad adulta del
individuo, entre 1los que se incluyen, la inmunidad pasiva
provista por la madre, la microbiota oral y la inmunidad del
individuo vy entre dichos factores se establece una serie de
interacciones, que son las que posibilitan a los
microorganismos para poder provocar una infeccién. Como &sta
serie de interacciones se estabilizan en el adulto joven, se
debe de poner mayor é&nfasls en la prevencién antimicrobiana
durante la nifiez y la juventud, épocas de la vida durante las
cuales é&stas interacclones son modiflcables.

Pasando a la participacién especifica de cada uno de los
componentes del sistema de defensa, la inmunidad celular
interviene en la patogenia de la enfermedad periodontal, por
medio de la produccién de linfocinas por los linfocltos T y
por la participacién de las células matadorae naturales (NK),
que acthan sobre células dblanco, provocandose por édstas dos
vias dafio tisular, aunque primordialmente, a la respuesta
celular, se le atribuye un papel regulador de la respuesta da
las células B, por medio de los linfocitos T ayudadores o
supresores.

A la inmunidad humoral se le atribuye una mayor
participacién en la patogénis de la enfermedad periodontal,
dado el gran ntmero de células plasmiticas presentes, 1o que
implica una gran produccién de linfocinas por los linfocitos
B al ser activados y la participacién de las inmunoglobulinas
tantoc en la defensa como en el dafio a los tejides, siendo la
principal, entre las inmunoglobulinas presentes, 1la IgG, lo
que posibilita la formacién de complejos antigeno-anticuerpo,
que 1Inician wuna serie de interacclones con el sistema de
prostaglandinas, el sistema de complemento, los macréfagos y
los leucocitos polimorfonucleares.

Los macréfagos a su vez, pueden intervenlr en una serie
de reacciones que causan dafio tisular. Tanbién participan en
la respuesta inmune total, por medio de interacciones con los
linfocitos T. .

El complemenio puede activase, tanto por la via clasica,
como por la via alterna en los teljidos periodontales
enfermos, propliciando el establecimiento y perpetuvacién de la
inflamacién y el dafio tisular. .

Durante 1las etapas de la enfermedad periocdontal, se
puede observar, que si mientras que en los estados tenmpranos,
los 1linfocitos son los principales participantes, en: los
estados avanzados las células plasmiticas se  vuelven
dominantes. Eeto se relaciona directamente con las
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proporciones de las células en los infiltrados que invaden
los tejidos periodontales, pues mientras en los estados
tempranos las cantidades de células son similares para
linfocitos v céluvlas plasmdticas, en los estados avanzados y
destructives son del 25% contra mas del 50% respectivamente,
ein  enmbargo, ge han relacionado leslones activas con
infiltrados consistentes primordialmente en linfocitos.
Aunque las células T parecen disminuir mientras la enfermedad
periodontal avanza (10% de células T contra 90% de células B
en los estados avanzados), puede eer que ¢sta sea la
proporcién necesaria, dado el papel principalmente
inmunorregulador de dichas células.

Asl, aunque sean actividos los cistenmas de defensa del
huesped, ésta oactivacidén produce un efecto protector pero
tanblién un efecto destructor y cuando el efecto destructor
supera al protector el dafio tisular se hace presente., Tres
caminos son  los que pueden seguirse para explicar dicha
destruccidn: Activacién del sistenma humoral con la
consecuente  elaboracien de anticuerpos y  formacidn  de
comple jos  immunes, activacidn del complemento y de las
prostaglandinas.  Activacidn de los linfocitos T con la
cansecuente proliferacien de linfocitos sensibilizados
esprcificamente contra ceélulas blanco, propiciadores de
hipersensibilidad. Tormacién de 1linfocinas tanto por las
citlulas T como por las B, Tanblén puede ser de imporiancia la
posibilidad de que exlsta dafio en las funciones ayudadora y
supresora de los linfocitos T, «ue modificaria la respuesta
del budsped a los flora oral, lo que, cuando menos, en las
yrimeras fases, piede mosdificar el dezarrollo de 1la
enfermedad periodontal.

. Con respecto al dafio éseo, que es primordial punto en 1la

enfermedad periodontal, éste puede estar mediado
buncralmente, por medio de los anticuerpus, que influyen en
la activacidén del complemento y ¢ste a su vez activa a las
prostaglandinas, aunque el complemento puede inhibir el
crecimiento éseo por una via independiente de las
prostaglondinas. La  dmnmunidad celular, a su vez, puede
propiciar la pérdida édsea por medio del Factor Activador de
los Osteoclastos (FAQ), via que a su vez, estiy influenciada
por la prostaglandinn E2 producida por los macréfagos.
Entonces, 1la prostaglandina E2, induce resorcién désea en
forma directa activando a los macréfagos y en forma indirecta
influenciando a los lintoclitos productores de
linfocinas. (FAD)

Las formas de hipersensibilidad, a su vez puesden jugar
un papel Importante en la patogénesis de la enfermedad
periodontal. Esta hipersensibilidad puede relacionarse con
proceseos destructivos y degenerativos de los tejidos
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periodontales. Pueden participar asi, tanto la reaccién de
hipersensibilidad inmediata, como la mediada por células y la
reacclén de Arthus, pues el dafio inmunolédgico en la
enfermedad periodontal, puede ser el resultado de una
combinaclén de varios tipos de hipersensibilidad.
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