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INMUNOLOGIA DE LA INFLAMACION CRONICA; LESIONES
EXPERIVIENTALES
INFLAMATORIAS CRONICAS Y GRANULOMATOSAS
EN MANDIBULAS DE GATO

INTRODUCCION

Las inflamacion crdnicas y granulomatosa es uno de los proceso patolégico
niis frecuente en la prictica odontolégica. Sin embargo, su estudio ¢ investigacion
han side poco profundos, y hasta Ia fecha encierra grandes incégnitas; Por Jo tanto
se llevo a cabo el siguiente estudio con el propésito de desarrollar un modelo
experimental animal para ¢l estudio histolégico y radiogrifico de los procesos de ia
inflamacion crénica.

Consideramos 2 {a inflamacion en  general como una  reaccion de Ia
microcirculaeion, caracterizada por un desplazamiento de liquidos y leucocitos de
[a sangre hacia el comportamicnto extravascular. Muchas veces es ¢l intento del
kuésped por localizar y eliminar células metaholicas alteradas particulas extrafias,
microorganisinos o antigenos que representan Ila respuesta del organismo a
diversas agresiones por diferentes mecanismos gue implican factores neuroliégicos,
asculares, humorales y celulares; es por consiguiente, un precursor eseneial para
Ja restauracion y debe considerarse "eomo un meeanismo de defensa no especifico

y muy cfectivo”



CAPITULO1
INFLAMACION

I.I DEFINICION

La inflamacion puede definirse como la reaccién del tejido vivo frente a una
agresién, y como ésta, en cierto grado, aiparece en casi cualquier estado patoldgico,
¢s perfectamente logico que sea una de las alteraciones morbosas observadas con
mayor frecuencia, aunque no siempre en forma aguda o grave. En escncia, la
inflamacion es una reaccion defensiva frente @1 una noxa,

La reaccion inflanatoria local presenta dos fases. El objeto, o quiza ct efecto,
de Ia primera es eliminar y destruir la noxa; ta finalidad de 1a segunda es reparar
las lesiones provoeadas en los tejidos. La primera fase se halla condicionada por Ia
migracion de las células de la sangre o de los tejidos, la segunda se halla a cargo
de las células fijas de la parte inflamada .

Tradicionalmente se clasificaba 2 In inflamacion segin In persistencia de la lesion,
sus caracteristicas clinicas v Ia indole de In respuesta  en inflamacion  aguda v
cronica. Hoy en dia, es posible reconocer las fases de la inflamacion desde un

punto de vista clinico he histologico.



1.2 ETIOLOGIA

Segin la definicion dada resulta cvidente que cualquier noxa o irritante
pucde actuar como causa de la inflamaeién, de modo que una relacion completa de
las eausas incluiria todos los irritantes conocidos, Estos agentes pueden elasificarse
en dos grandes grupos, los vivientes v clementos diversos entre los irritantes vivos
los mds importantes son los microorganismos patégenos, es deeir, cupaces de
provociar enfermedad. Entre ¢stos se incluyen las bacterias, virus, micoplasina,
Rickettsia, parisitos, protozoos v hongos. Los parisitos animales tienen menor
importancia. Tanto unos eomo otros ncthian como irritantes, principalmente e¢n
virtud de fos toxicos quimicos que elithoran, y en menor grado por Ia irritacion
mecinica que determinan, Las bacterias patogenas provoean habitualmente una
reaceion aguda, w conseeuencia de a cual tanto las eélulas como el componente
liguido de la sangre pasan de los vasos a los tejidos.

Los agentes irvitativos inanimadoes pueden dividirse en fisicos y quimicos. Entre los
irritantes fisicos podemos mencionar los trawmatismos, la presencin de un everpo
extraiip, I accion del ealor o frio (quemadura o congelacian), la presion, ia luz, la
clectricidad, los rayvos X, las radiaciones gama del radium, cte,

Entre los irritantes quimicos figuran los dcidos v dlealis fuertes, asi como los toxicos
de cualquier indole. No debe de olviditrse que las sustancias quimicas cndogenas
también son causa importante de reacciones inflamatorins, La liberacion de Ia
histamina durante las reacciones de hipersensibilidad pueden causar ronchas de
urticaria, edema angioneurdtico, salpullide eritemutoso v vasculitis. En la muerte
del tejido debido a Ia isquemia, como ocurre en el infarto , también existe una

respuesta inflanuitoria en los tejidos vivos adyacentes .



Finalmente, Ia union antigeno anticuerpo resultante de In liberacion de los
mediadores quimicos de In inflamacion  pueden ocurrir en la enfermedad de
autoinmunidad. La reaccion inflamatoria ¢s susceptible de presentarse in situ,
como ¢n la enfermedad de Hasmimoto de Ia glindula tiroides, o puede resultar en
miiltiples lesiones extendidas debido a la deposicion compleja antigeno anticuerpo;

tal es ¢l caso del lupus eritematoso sintético,

1.3  SIGNOS CLINICOS

Los signos elinicos que carncterizan a  In  inflamacion  son:
"ecalor,rubor,tumor,dolor” v recientemente "pérdida de la funcién®, signos que

sirvieron durante muchos afios para identificarla,

CALOR.- El ealor producido ¢n una lesion infliumatoria es debido al aumento
ttel suministro sanguiueo y también, posiblemente, & un incremento de In actividad
metabdlica en la zona afectada. La apreciacion del ealor es solo posible en aqueltas
partes de L superficie del cuerpo a las que pueden aplicarse receptores ealdricos,
la picty el tejido subeutineo; por ejemplo, las inflamaciones agudas en los drganos
y estructuras profundas del cuerpo, sunque estin asocindas con ¢l aumento de
salor, no es posible su percepeion,

RUBOR.- El aspecto rojizo de una parte inflamada es debhido & un marcado
incremento del aporte de sangre consiguiente a Ia dilatacion vascular,

TUMOR.- La hinchazén de una zona inflamada es debida al incremento de

asealaridad y i la acumulacion de liquido y células en In parte daginda. Cuando



existe tambicén trombosis de los vases sanguineos vecinos, la hinchazon aumenta
consideranblemente,

DOLOR.- El dolor es una manifestacion de las lesiones intflamatorias, tanto
superficinles como profundas, producidas a través de [a estimumalacién de los
terminales nerviosos de la parte expuesta; los impulsos son transmitidos por los
nervios somiticos desde la picl y tejidos superficiales, v a través del sistema
nervioso auténomo, cuande el origen csti en estructuras profundas. El tipo de
dolor experimentado depende de la extensién del estimulo mads que del agente

causal . El dolor ¢s un mecanismo protector.

PERDIDA DE LA FUNCION .- Este signo generalmente significa una
perturbacion de funcion mas que su pérdida,

Estudios subsecucntes han demostrado que "no” todes los tipos de
inflamacion comparten todos los signos “clisicos”. Esto ha levado a realizar
estudios miis exhaustivos para lograr una definicion microscopica del  proceso
mucho mis  acertada, Quizid precisamente este e el aspecto mads importante ..,

“que se trata de un proceso y tiene que estudiarse como tal.,."



CAPITULO NI

INFLAMACION AGUDA

2.1  ETIOLOGIA

Es una respuesta relativamente corta, su duracibn puede ser de dias o
semanas. La reaccion inflamatoria comienza cuando la lesidn tisular provoca
vasodilatacion iniciando asi ¢l proceso inflamatorio que comienza con los
cambios vasculares. Se considera que los ¢ambios vaseulares son  los fendmenos
centrales de la inflamacion.

En el hombre y otros vertebrados, las células mesodérmicas  de defensa
pueden dividirse e¢n dos grupos: las células migratorias de Ia sangre (leucocitos ) y
las células migratorias de los tejidos. Las primeras son las que desempefan un
papel mis importante en las fases iniciales de la inflamacion aguda. Ademiis, existe
un factor humoral delensivo junto al factor celular. Los componentes de los
factores humorales se hallan contenidos en ¢l plasina sanguineo. Es necesario,
pues, que tanto los leucoeitos de Ia sangre como el plasma abandonen cl interior de
los vasos a fin de actuar sobre la noxa. Esta salida de liquidos y clementos fornies
de la sangre se halla condicionada por et componente vascular de In inflamacion.
La morfopatologia de la inflamacion se elasilica para su estudio en tres:

1) fenomenos vasculares, 2) exudado inflamatorio y 3) alteraciones histicas.



2.2 FENOMENOS VASCULARES

Las fenémenos vasculares comienzan inmediatamente después de la agresion,

pero aleanzan distinta magnitud segiin la intensidad de Ia misma y comienza con:

2.2.1 DILATACION DE LOS VASOS.

Si bien puede producirse una breve contraccion de los vasos debido al efecto
estimulante sobre Ia pared vascular proveeado por el irritante, inientras su aceién
es aun  débil, el primer fendmeno que llama poderosamente la atencion es la
dilatacion m:is acentuada en las arterias, menos en Ias venas y menos aun cn los
capilares, Esta vasodilatacion  paralitica se acompaia de una aceleracion
transitoria de Ia corriente sanguinea, seguida después por su retardo. En esta fase,
la reaceidn vascular es muy acentuada y se visualizan numerosos capilares, pues los
que se hallaban vacios se llenan ahora de sangre, de modo que el lecho capilar
activo aumenta notablemente y la irrigacion del territorio puede legar a ser el
doble de la primera. El aumento de la irrigacion determina dos signos , como son
el enrojecimiento y el calor, El retardo de la corriente sanguinea en los vasos
dilatados aumenta progresivamente, y, si la accidon del irritante es de suficiente
intensidad. puede llegarse a Ia detencion total de la corriente cn la cireulacion
local, fenémeno  denominado “estasis”. La prolongacion de la estasis puede
conducir la trombosis de Ia columna sanguinen, cuyo cfecto  pernicioso se
desprende del hecho que, la cireulacion  capilar constituye la clave de la
respiracion de los tejidos, los cuales son ineapaces de sobrevivir si se les suprime la
irrigacion sanguinea, produciéndose inevitablemente la muerte de la zona afectada

(neerosis o gangrena ) .



2.2.2 MARGINACION DE LOS LEUCOCITOS.

Cuando la corriente sanguinea se retarda, es posible distinguir los distintos
clementos formes de la sangre, cuya ordenacion difiere de la normal. En
condiciones normales los globulos rojos y los leucocitos cireulan entremezclados
por la parte central del vaso, constituyendo la corriente axial, separada de la pared
vaseular por una zona plasmitica clara, libre de células. En las venas de la zona
inflamada, los leucocitos abandonan la corriente axial para ocupar la zona
plasmitica marginal, y tiende adherirse it las paredes del vaso por cuya superficie
se desplazan mediante movimientos ameboides. De esta manera, It superficie
interna de la pared del vaso queda tapizadst  por unn capa casi continua de
leucocitos, desprovista en absoluto de globulos rojos.

El endotelio vascular no permancce pasivo durante este periodo de intensa
actividad, Las células de revestimiento aumentan de tamafio ¥ proliferan, adoptun

unt forma redondeada,  proycetindose hacia la luz del vaso, y exhiben

movimientos amchoides,

2.2.3 MIGRACION DE LOS LEUCOCITOS,

La fase siguiente corresponde a la migracion o diapédesis de los leucocitos.
La sustancia fundamental o cemento de las eélulas endoteliales tuntefactas pierden
su consistenein, al mismo tiempo que se borran los contornos de las células
endoteliales, perdiéndose sus limites. A través de esta esponja protoplasmatica
fluye el citoplasma de los leucocitos polimorfonucleares. En ocasiones, una cantidad
de globulos rojos  siguen en pos de los leucocitos, pero su mimero depende
ampliamente de la indole del agente irritante. Cuando son muy abnndantes, Ia

inflamaeion se denomina  hemorrigica, De lo dicho se desprende que la esencia de



la inflamacion, ¢l centro de gravedad de todo el proceso , es ¢l ammento de Ia

permeibilidad de las paredes de las vénulas capilares,

2.2.4 EXTRAVASACION DEL PLASMA.

La extravasacion no queda limitada a los clementos formes de la sangre. El
plasma hemitico también pasa a los tejidos en cantidad que varian segin la
naturaleza del irritante; en ellos determina en gran parte la tumelaceion,
constituyendo el "edema inflamatorio ',

En la inflamacién no sélo se abren a la corviente capilares ya cxistentes, sino
que también se forman otros nuevos, con neoformacion simultiinea de capilares
linfiticos, de modo que al término de dicz dins s¢ ha formado va un plexo de
linfiiticos notablemente rico,

Es evidente que cuando s rdpida y completa sea la hiperemin inducida, tanto
mis satisfactoria seria la respuesta infliunatoria, menores los dadios producidos y
mas completa I vuelta a la normalidad. Los fendémenos actian por interinedio de
los nervios vasodilatadores locales, aumentando la hiperemia, acelerando Ia
formacién del exudado y limitando In extension del proceso inflamatorio. Es
posible que se produzea, adenuis, una liberaciin de  acetileolina cen  las

terminaciones nerviosas, la cual actuaria localimente sohre los vusos.

2.3 MECANISMOS DE LOS FENOMENOS DE LA SANGRE
Los fenémenos vasculares que se acaban de describir ticnen por objeto
favorecer la salida de los componcentes sélidos v liquidos  de la sangre desde el

interior de los vasos a su exterior, donde se enfrentan  con ¢l agente irritante

12



responsable de la inflamacion.  Los diversns fendmenos con que cursa la

inflamacion, tanto en relacion con el exudado inflamatorio.

2.3.1 CAMBIOS CELULARES

Al nismo tiempo que aumenta la presion, la velocidad y el volumen del flujo
sanguineo, y se redistribuyen los elementos circulantes dentro de la luz de los
vasos sanguineos de pequeio calibre, tienen lugar importantes cambios en los
clementos celulares de la sangre:
2.3.1.1 MARGINACION Y AGRESIVIDAD

En el drea inflamada los critrocitos que se cncuentran cn los vasos
sanguineos de pequeiio calibre, se aglutinan  ¢n agrupaciones con aspecto de pila
de monedas que se adhieren momentineamente a las eclulas endotelinles. Cuando
la lesidn es incipiente o de poea intensidad, los evitroeitos son transportados por el
flujo sanguinen fuera del :drvea lesionada y pierden su adhesividad, con apariencia
normal en todos los demds aspectos. Pero cuando la lesion es grave o ha
transcurrido algin tiempo ( de 2 a 3 hrs.), los eritroeitos se mantienen adheridos
al endotelio y se ncumulan dentro de la luz hasta que se interrumpe por compieto la
cireulacion, También se observa anumento de adhesividad de las plaquetas que se
adhieren al endotelio vascular. De manera similar los leucocitos aparecen también
adheridos a In paredes del vaso; en efecto, ¢l fendmeno que se ve antes y ¢s mas
intenso cn estas ¢élulas que en cualquicr otro ¢lemento  y es mis evidente en
vénulas que en capilares o arteriolas.

El aumento de la adhesividad de los leucocitos a las células endotelinles no
estii necesarinnente preeedido por vasodilatacion, dado gue, puede obhservarse en

los vasos sanguincos de ealibre normal. Adenuis, los leucocitos no muestran



prefevencia por las eélulas endotelinles; también se adhieren entre si, revelando
que ¢l cambio no estd limitado al endotelio. Por iltimo, si un leueocito se
desprende de su adherencia al vaso y es llevado fuera del drea inflamada por la

eirculacion, no se adherird a las paredes de los vasos intactos.

2.3.1.2 DIAPEDESIS

Poeo después de que los lcueoeitos comienzan a adherirse al edotelio,
algunos de ellos  migrun através de la pared del vaso hacia los tejidos
perivasculares. Este fendmeuno recibe ¢l nombre de diapédesis, y es uno de los
mecanismos mds importantes de acumulaeion de células en el drea lesionada.
Antes de atravesar la pared del capilar, los leucocitos intravasculares se adhieren a
la superficie interna del endotelio migran por encima de ésta de manera casual.
Cuando encuentran un sitio adecuado para lu penetracion comienza el proceso de
diapédesis; éste se eompleta en el término de 3 a 12 minutos y puede verse como la
¢blula se mueve activamente hiasta que aparece en el exterior de Ia pared del vaso.

Los leucoeitos abandonan el vaso sanguineo pasando cntre las células
endotelinles, « las cuales aparentemente pueden separar, introduciendo entre ellas
un seudopodo. Por supuesto, ¢l paso entre Ias células endoteliales es solo parte de
la migracion; los leucocitos deben atravesar todavin ln miembrana basal vascular
para completar su viaje hiaein los tejidos circundantes. Indudablemente lo acen, si
bien es elaro los detalles ultraestructurales de este proceso; el adelgazamiento de la
membrana basal en el punto de su paso sugiere degradacion, quizi enzintiea, min
cuando no se sabe si ¢s asi.
En general la diapedésis aleanza la intensidad de la adhesividad leucocitaria y se

advierte primero en las vénula del drea lesionada; con ¢l tiempo, sin embargo,



muchos de los vasos de las adyacencias de la lesion presentan estasis y el cuadro de
diapedésis mas intensa sc traslada a la periferia. Los leucocitos continian
migrando a través de las paredes de los vasos en los cuales ha cesado por completo
el flujo sanguineo, sunque entonces lo hacen en menor nimero.

La diupedésis no estd limitada a los leucocitos; puede verse también que los
eritrocitos salen de los capilares. Sin embargo este fendineno parece que es
puramente pasivo dado que sélo ticne lugar cuande la estusis y la vasodilatacion
son inuy pronunciadas. Los linfocitos, monocitos y otros elementos circulante
(células plasmiticas y plaquetas ) poseen también la capacidad de migracion a

través de la drea vascular; lo mismo ocurre con las células tumorales.

2.4 EXUDADO INFLAMATORIO

Todos los cambios celulares y vasculares descritos hiasta el momento
conducen al mismo fin, la acumulacion de clementos circulantes, liquidos y
eclulares, en el drea de la lesidn,

Por mecanismos nerviosos (reflejo axénico ) o bioquimico, un efecto de la agresion,
¢s la dilatacion y el aumento de Ia permeabilidad de los vasos sanguineos mas finos,
La dilatacion de Ia arteriola, con aumento de flujo sanguineo secundario al reflejo
axénico provocado por la lesion o por mediadores quimicos. La dilatacion arteriola
y capilar va acompafiada por un aumento de la presion hidrostitiea la cual
combinada con el aumento y permeabilidad capilar; impuisa los liquidos y Ias
proteinas hacia el exterior de los vasos sanguineos(capiluares y vénulas) o sea, hacin
A intersticio de los tefidos, La reduecion de liquido intravascular aumenta en

forma desproporcionada, la viscosidad de la sangre v esto junto a otros factores



provoca estasis y eventualmente trombosis, En los vasos sanguineos pequeiios sin
trombaosis, la obstruecion parcial de las vénulas distales aumenta la presién
hidrostitica y favorece la filtracion de s liquido y proteinas, ( fase liquida)

Este liquido rico en proteinas de alta densidad que contiene células
inflamatorias en diverso mimero y tipo, como fagocitos, histiocitos y tibrina, todos
ellos en cantidades variables; ¢l tipo de exudado depende en gran medida de el
tejido afeetado y la naturaleza del agente agresor; puede ser fibroso, seroso o
purulento.

El exudado permite Ia aparicion de varvins sustancins  en los  espacios
extravasculares. De éstas, los anticuerpos, sustancias bactericidas, factores de
coagulacion y componentes del complemento también ayudan a mantener la
reaccion inflamatoria.  Los anticuerpos, en presencin  de los antigenos
correspondientes 'y del complemento, ¢jercen un efecto quimiotictico sobre los
leucocitos y numenta [a permeabilidad vaseular,

Inmediatamente después del aumento de la permeabilidad vascular se produce
eseape de liquido llamado exudado, que es precisimente lo que caracteriza a In
inflam:ciéon aguda.

El plasma sanguineo transporta gran cantidad de sustancias de forma, tamaio v
peso molecular variable, La composicion del exudado inflamatorio varia de
acuerdo con el grado de aumento de Ia permeabilidad cupilar, uno de los vasgos
miis constantes del liquido que se nemmula en el espacio intersticial durante In

inflamnacion es el elevado contenido proteico.



2.5 CELULAS DE LA INFLAMACION

Cuando se examina un preparado histoligico de inflamacién aguda, se
observa gran cantidad de células entre las cuales predominan gencraimente los
feucocitos polimorfonucleares, auunque existen otros clementos diversos comeo
macroéfagos, linfocitos, células plasmaiticas, eosindfilos, mastocitos, células gigantes
y otros. La gran mayoria de estas células (probablemente todas) proviencn de la
sangre. Muchos factores diferentes determinan cuidl s el tipo de célula que se
encontrard y cudles predominarin, tales como la naturaleza del agente etioldgico,
la persistencia de la inflamacién, Ia presencia o falta de hipersensibilidad , In

loealizacion del proceso y otros, Asi como su comportamiento. (2)

2.6 COMPORTAMIENTO CELULAR

Quimiotaxis, Fagocitosis

2.6.1 QUIMIOTAXIS

La quimiotaxis podria defivirse como i migracion unidireccional de las
células hacia algo que fas atrae, o sencillamente, como ¢l movimiento orientado i

lo largo de un gradiente quimico,

La mayoria de las células de un exudado influmatorio posee fa capacidad de
moverse. Es cuando o dircecion de este movimiento estd determinada por las
sustancias que s¢ cncuentran en ¢f medio,  Si los movimientos de Ia célula estin

dirigidos hacia las sustancia estimulante, la quimiotaxis ¢s positiva,



Por lo general ln quimiotaxis no impliea aumento de la velocidad de
desplazamicnto; es solamente un cambio de direccion de Ia céluta, si bien esto
también es discutido,

La quimiotaxis cuande existe, es responsable de 1a mayor concentracion de células
inflamatorias proximas a la lesion y af agente causal; es posible que la diapedésis
sea favorecida por la quimiotaxis.

Muchas sustancins quimioticticas importantes son de caricter endigenn y se

producen durante la inflamacidn aguda,

2.6.2 FAGOCITOSIS

La fagocitosis y la liberacion de enzimas potentes por neutrifilos v
macrofagos son dos de los beneficios principales que se obtienen con In
acumulacion de los leucocitos en el foco intlamatorio,
En Ia tagocitosis existen tres etapas netas pero estin interrelacionadas,
En primer lugar, la particula  que va a ser ingerida se une a la superficie del
leucocito, fendmeno que exige alguna clase de reconocimiento por parte del mismo.
La segunda etapa os el englobamiento, con formacion ulterior de Ia vacuola
fagocitaria,

La tercera consiste en muerte, degradacion, o ambas, de la sustancia ingerida,

2.7 MEDIADORES QUIMICOS
La agresion desencadena la respuesta inflamatoria, pero ésta es mediada por

sustincias quimicas liberadas.



Se considera como mediador inflamatorio o cunlquier substancia enddgenn cuya
concentracién aumenta en el sitio del traumatismoe inflamatorio, en asecincion con la
aparicion de por lo menos una respuesta o cambio estructural del tejido.

Los mediadores pueden provenir def plasma, de la célula o, cabe suponer del tejido
lesionado; puede clasitiearse en {os siguientes grupos:

1.- Aminas vasoactivas ; histamina y serotonina.

2.- Proteasa plasmitica (sistema de quininas, sistema del eomplemento, sistema
fibrinolitico de Ia coagulacion)

3.- Metabolites del dcido araquidénico.

4.- Constituyentes lisosémicos

5.- Radicales libres derivados del oxigeno

6.~ Fosfoglicéridos alquil-acetilado

7.- Linfoquinas

8.- Otros.

2.7.1 MEDIADORES QUIMICOS FUNDAMENTALES.

La multiplicidad de los mediadores propuestos es testimonio clocuente de que
ain hay incertidumbre acerea de los fenomenos exaetos que participan en la
wediacion de la respuesta inflamatoria. Se sugirid que {a histaminn no era
suficiente como unico mediador. Eu Ia actualidad, existen demasindos y solo
mencionaremos algunos mediadores que quizi tengan importancia in vive. En el
aumento de Ia permeabilidad vaseular, casi indudablemente participan histamina y

quinina, por {o menos en etapa temprana de I inflamacion. En lo que se reliere



la quimiotaxis, los protagonistas nuis probables son fragmentos del complemento
(particularmente el C5a productos de ia AA lipooxigenasa (leneptrieno B4),C4 y
otros lipides quimiotixicos.(40) Asi mismo, no puede negarse ¢l papel importante
de las prostaglandinas en los cambios vasomotores, cf dolor, la fichre y de otras
maneras que se desconocen. Los productos lisosomicos, especialmente las proteasas
neutras, son los candidatos mids verosimiles como causas de la destruceion tisular

ulterior,

Es importante reealear que los distintos sistemas de mediacion, estin
estrechamente ligados. Como, la funcion del  factor Hageman activado en Ia
cascada de Ia quinina, de coagulacion y fibrinolitica. Otro es la influencia de los
propios agentes quimiotacticos y estimulos fagocitarios en los leucocitos, al activar
la cascada del dcido araquidinico y liberar de cllos proteas y radicales libres
derivados. del oxigeno. Estas interacciones podrian  expliear Ila  respuesta
inflamatoria prolongada, en la que los medindores se activan guizds en secuencia,
El segundo punto es que entre los medindores pavece haber un inteligente sistema

de control y equilibrio,

Sin embargo, estos agentes quimicos potentes estdn estrechamente secuestrados
dentro de las células, o se presentan en el plasma o en los tejidos en forma de
precursores que deben pasar por muchas etapas untes de ser activados. En
consecuencia, los mecanismaos hioquimicos de los cuales dependen la liberacion o la
activacion de mediadores tienen importancin destacada para comprender Ia
inflamacion. A la inversa, una vez que han sido activados o liberados, estos
mediadores son inactivados rdpidamente: de lo contrario la inflamacién nunca
cesari. Se conocen algunos inaetivadores, como la kininasa, que destruye Ia

bradikinina, un grupo de los llamados -inactivadores de factor quimiotictico-, que
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neutralizan el factor C5a, antioxidantes que bloquean los radicales libres de

oxigeno-derivados; y antiproteasa que neutraliza las clastasas y coligenas.
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CAPITULO 11X
INFLAMACION CRONICA

Hasta aqui hemos deserito ¢l fendmeno inflamatorio en la reaceién temprana
a la lesion local, csto es, la inflamacién aguda, pero euando hay estimulos
inflamatorios que persisten semanas meses, incluso afos, como ocurre en algunas
infecciones continuas y cn reaeciones inmnunoldgicas que se autoperpetian. Los
estimulos persisten y originan una inflamacion erdnica,
Aunque es dificil precisar con exactitud la transicién de la inflamaciéon aguda a

cronica tienen caracteristicas lo suficientemente peculiares para diferenciarlas.

3.1 DEFINICION
La inflamacion crénica puede definirse como una respuesta inflamatoria que
persiste por meses quizi afos; aunque es imposible distinguir en forma exacta de

la inflamacion aguda basindonos sélo en el tiempo de persistencia,

3.2 ETIOLOGIA
La causa principal de la inflamacién crénica es la persistencia del factor
etiologico que le es dificil al cuerpo eliminarlo. La mayoria de agentes causales son

reconocidos.
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GENTES INFECCIOSOS.-

Principalmente organismos extracelulares provocan unit respuesta inflamatoria
aguda en la cunl los neutréfilos son las eélulas predominantes

Sin embuargo cuando los agentes infeecioses son persistente y los procesos de la
inflamacion aguda ne lo pueden resolver, la inflamacion croniea reemplaza a la
aguda, La inflamacion crénica puede desarrollar  ya sex en ausencia de
inflamacion aguda o eon sélo ¢l inicio de una respuesta inflamatoria aguda,

Este es ¢l caso de cnando un agente infeeeioso es de baja toxicidad comparada con
el organisino que es capaz de iniciar una respuesta inflamatoria aguda, Aunque
pueden ser ingeridas por fagocitosis , algunos parisitos intracelulares son eapaces
de resistir la fagocitosis, de las enzimas y los inceanismos de muerte oxidativa
Dichos organismos normalmente provocan enfermedades erénicas en donde el
papel de lx eélula mediadora de inmunidad es vital en la defensa del huésped.
COMPONENTES BACTERIALES.-

Bajo algunas cireunstancias  en realidad no es necesariimente para ¢l
mieraorganismos entrar al tejido y provocar una reaceion inflamatoria.  Por
cjemplo, se ha mostrado que en ausencia de organismo vivo , el componente
bacterial utilizado para exponer la dentina es eapaz de provoear una respuesti
inflamatoria en la pulpa.(15,33,36.)

La caries dental es un proceso protector, el cual provoca una renccion inflajmatoria
en la pulpa, Presumiblemnente estas células acumuladas en respuesta del influjo
del componente antigeno bacterial se ditunden en la pulpa por el proeeso carioso,
En los estadios tardios de la caries. (5)

Algunas bacterins provocan una forma de reaccion nuis crénien, eareterizada

csencinlmente  por I proliferacion de las células del tejidos cjemplos de tales
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irritantes erdnicos son los agentes patogenos de la tubereunlosis y de la sifilis. Estas
inflamaciones  cronicas constituyen ¢l importante  grupo de los
granulomas.(5,14,24,33,)

La participacion baeteriana se eonfirma cuando se ecompara la respuesta
pulpar, para la formaeién de granulomas, en animales libres de gérmenes y
animales conveneionales, con resultados de destruecion dsea,(8,21,)

REMANENCIA DE ORGANISMOS MUERTOS.-

La aparieidn de inflamacion créniea también puede ser provocada por remanencia
de bacterias. Algunos restos de estreptocoeo pueden ser ficihnente fagocitados y
aniquilados por los neutvofilos y los macrifagos, pero uno siempre posible por
fagositosis la digestion de la pared celular de esos organismos,

Aparentemente los componentes  bacterianos como son  aquellos que son
transportados al tejido  donde pueden actuar como estimulos antigenicos.
Siguiendo Ia actividad de la infeecion normal constituyentes del tejido pueden
ausar reaceion eruzada  con el antigeno bacteriano y asi volverse el blanco de la

respuesta inmune celulay,

CUERPOS EXTRANOS.-

Material extraio como puede ser astillas, espinas, talco, objetos de metal , material
de sutura son materiales dificiles para el cuerpo de desechados como ellos no
pueden ser realmente degradados. Tales sustancias Hegan a provoeun una
respuesta por cuerpo extraiio dando como resultado la ncumulacion de maeréfagos
y posiblemente Iy formacion de ¢élulas gigantes multinucleadas.

En Ia respuesta por cuerpos extranos, los maerdfagos que ingieren particulas las

cuiles son incapaces de liberarse de su enzimas lisosémieas dentro del contorno,
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tambien del tejido. Estas enzimas son capaces de degradar ¢l tejido del hudésped.
Como consecuencia del daiio, los fibroblastos en la lesion proliferan y seeretan

coligena, El resultado final ¢s tejido de cicatrizacion .

PRODUCTOS DE METABOLISMO .-
Bajo algunas circunstancias, ias secuelas del metabolismo puede ser Ia causa de la

inflamacion.

REACCION INMUNE.-

Varias condiciones de la inflamacién cronien como son la artritis reumatoide y la
tiroiditis de Hashimoto son actualmente reacciones inmunologicas en pacientes con
sus propios tejidos.  Como tal, ellos son clasificados como enfermedades
autoinmunes. En desordenes como esos, In presencia de autoanticuerpos levan a la
reacecion autoinmune ¢l cual inflige un dano en cl tejido del huésped. La artritis
reuntatoide es caracterizada por la sinovitis cronica  envolviendo edema ¢

hipertrofia de quiste sinoviat y una infiltracion de células inflamatorias.

DESCONOCIDAS .-
En algunas condiciones asociadas con la inflamaeion cronica las causas quedan en
la obscuridad. Se puede hipotetizar que al despejar Ias inedgnitas que existen en

cuanto a proceso inflamatorio, se despejaran esas dudas,



3.3  MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA INFLAMACION CRONICA
Desde el punto de vista clinico, todas Ias reacciones inflamatorias agudas
provocan uno o mads signos 'clisicos”. En la inflamacidon créonica que es una
continuidad de la inflamacion aguda, estos signos comienzan a disminuir y
finalnente desaparecen. Esto provoca que la inflamacion crénica tienda a ser

menos dramatica que Ia aguda,

RUBOR Y CALOR.-Estos se vuelven nienos scveros hasta que desaparecen,

TUMOR.- Persiste por un tiempo, pero con cf tiempo la lesion se puede volver
indurada como en forma de tejido conectivo fibroso,

PERDIDA DE LA FUNCION.- Inicinlmente ¢s el resultado de dolor y tumor, es
posteriormente atribuibte a pérdida de las células parenquimatosas y de la
cicatrizacion.

DOLOR.- En Iy inflamacion aguda es debido amplinmente a fa presion del edema o
a la supuracion en  las  termimaciones nerviosn. La  presion  juega  papel
particularmente importante en tejido como el de la pulpa dental, médula 6sea , ¢l

dolor frecuentemente es ausente hasta estados avanzados de la enfermedad.
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3.4  DIFERENCIAS ENTRE INFLAMACIONES AGUDAS Y CRONICAS

Es importante destacar que Ia inflamacion erdonica no sélo es I prolongacion
de Ia inflamacién aguda; existen muchas diferencias, no sélo en el mecanismo sino
también de Ia naturaleza de las enfermedades basadas en cada proceso. Las
principales diferencias entre inflamacion aguda y crinica podrian resumirse en

estas dareas:

3.4.1 CAMBIOS YASCULARES

En Ia inflamacién cronica, los cambios vasculares son menos significativos y
de caricter proliterativo, cuando se observa el aspecto microscépico de un proceso
inflamatorio crénico. Una diferencia  muy caracteristica entre los  cambios
asculares de una y otra es que la cronica generalmente hay proliferacion o

neoformacion vascular,

3.4.2 RESPUESTA CELULAR

Las eélulas se derivan tanto del torrente sanguineo de la zona afectada como
de los tejidos, Las procedentes de la sangre son principalmente linfocitos y
monocitos, y en los estados de hipersencibilidad, cosindfilos. Las células derivadas
de los tejidos son primordialmente las del sistema reticulo endotelial, que se ve
estimulado para  producir una variedad de células dependiendo del tipo de
irritante; éstas son principalmente epiteloides, del plasma y linfocitos. La no
separacion mitotica de las eélulas epiteloides o, posiblemente, su fusion, conduce

ocasionalmente a la formacion de eclulas multinucleadas que tienen una actividad
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fagoeiticn incrementada, Las células epiteloides, monocitos, histiocitos y células
gigantes cjercen todas sus efectos fagocitando el irritante. Las células plasmiticas y
los linfocitos intervienen en la produccion de anticuerpos o ¢l transporte.

En la naturaleza y Ia variedad de tipos cclulares se encuentran una de las
diferencias mis notables entre la inflamacion aguda y cronica, Mientras que Ia
primera se caracteriza por leucocitos polimorfonucleares, la segunda presenta

predominio de eélulits mononucleares.

3.4.3 TIPO CELULAR

3.4.3.1 MACROFAGO

Los macrofagos son fagocitos moviles, tienen un periodo de vida de varios
meses. Ellos son derivados de los monocitos de In sangre y pertenecen al sistema
fagoeitico mononuclear (antiguamente conocido como sistema reticuloendotelin)
Los mwonocitos dejan ¢l torrente sangnineo y entran al tejido donde sufren ia
diferenciacion y se transforman en macréfagos. Los macrofagos responden a los
estimulos quimioticticos los cuales son  Linfoquinas ¥ fragmentos C3a del
complemento.  Ellos forman la primera linea de defensa contra los
microorganismos como  Mycobacterium tuberculosis y Mycobacteriuwin leprae los
cnales son resistentes a la muerte. En reparacion de las lesiones los maeréfagos
juegan un papel clave en el drea de tejido daiado; asi que los fibroblastos y los
nuevos capilares pueden entrar a la lesion, en estadios tempranos, también pueden
procesar antigenos,
Muchas de las mits importantes veacciones de Ia inflimacion cronica es la activacion

de los macrdéfagos.
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Los macrofagos ordinarios tal vez son ineapaces para arreglirsela con los
mieroorganismos o substancias que son resistentes a la destruccion, En orden de
aumento del valor de sus habilidades puara tratar con eiertos agentes, los
macrifagos pueden tornarse activos. La activacion es mediada por las eélulas T
(citosinas) como interferon gamma y maerofagos-granulosito, Los macréfagos
expuestos liberan endotoxinas una citoguina la cual puede ser activada por el

mismo,

Lo mis importante en muchas de las reacciones de inflaimaeion erénica es la
activacion de los maeréfagos . El macrofago normal puede ser ineapaz de eliminar
microorganismos o substancias que son resistentes a la destruceion en orden de
aumento, la habilidad de tratar con ciertos agentes , los maerifagos pueden
tornarse activos, La activaciin es mediada por citoquinas células T como son
interferon gamma y macrdéfagos granulecitos, Los macrifagos expuestos 2
endotoxinas liberan una sitoquina  la cual puede activar clla niisma  a los
macrditagos, asi cleva la posibilidad de que los macrofagos estén en contacto con
In endotoxina en el sitio de Ia infeccion y puedan activarse cllos mismos.
Comparado con los macrofagos no activos, los  macréfagos activos tienen
numerosas propiedades, las cuales proporcionan gran habilidad para destrair o
digerir  absorbiendo a los organismos, degradando particulas de materia, y

participando en reacciones inmunes.

3.4.3.2 CELULAS GIGANTES

El estado final del desarrollo de los macerofagos son las células gigantes

multinucleadas. Aunque la funcion de estas eélulas no es totalmente clava, ellas
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aparecen para ser capaces de fagocitar critrocitos y eiertos microorganismos como

cindida.

Cuando los macerifagos aisiados son incapaces de englobar las particulas que deben

ser eliminadas; s¢ unen entre si para formar células gigantes multinucleadas.(11)

Podemos distinguir tres grandes grupos de células gigantes: Células gigantes de

cuerpos extranos, células gigantes tumoralces, células gigantes de otra indole.

CELULAS GIGANTES DE CUERPOS EXTRANOS.- Un ejemplo de Ia formacion de estas
células puede observarse alrededor de un cuerpo extrano como podria ser un

fragmento de hueso, filamento de un ligadura o incluso una simple astilla .

Esta célula ¢s mis voluminosa de lo comun y puede alcanzar enormes tamatio;
contiene numerosos nucleos, a veees hasta cincuenta o cien del tamano regular v
rara vez muy grandes. En el tipo habituat de eélulas gigantes  dedicada a la
eliminacion de un cuerpo extraio, fos ndcleos estin distribuidos por todo el
citoplasma. Las células gigantes  de cuerpo extraiio pueden observarse en muy
diversas circunstancias. La mis frecuente tuberculosis, También aparceen en otras
inflamaciones cronieas y destructivas, como la sifilis, la lepra, la uctinomicosis.
Toda lesion destructiva de tejido dsco pude contener eélulas gigantes, que
constituyen uno de los rasgos mis caracteristicos del tumor benigno de eélulas
gigantes del hueso.

CELULAS GIGANTES TUMORALES.- Son células voluminosas y poseen uno o vasios
nucleos, nunca muy numerosos, su tamanio y su forma son muy variables, por lo
que la célula ticne un aspeeto neoplisico mas atipico gque Ins eélulas de Lamghans,

por ¢jemplo. Su origen es tambicén distinto pues lus eélulas gizuntes tumorales se
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forman por division de nicleo. Estas células gigantes no derivan de los macrifagos

sino de las propias eélulas tumorales ya sea de indole epiteleal o conjuntiva,

CELULAS GIGANTES DE DIVERSA INDOLE.- En determinados proeesos irritativos
prolongados, las células mesodérmicas aumentan de tamafio y pucden llegar a

contener varios nucleos.(10)

3433 LINFOCITOS

El linfocito ¢s una de las células mis problemiticas de la sangre. Se
cncuentra en enorme cantidad en los tejidos, acumulandose especialmente en
drganos tales como el bazo, el timo , los ganglios linfiticos y los foliculos linfoides

no encapsulados esparcidos por todo ¢l organismo.

El linfocito es la célula primordial de la inflamaeion croniea asi, como de los
estadios avanzados de la  inflamacién aguda junto con las células plasmiiticas,
afines a los linfocitos, constituyen los denominados infiltrados de eélulas redondas.
Los linfocitos no fagocitan bacterias ni otras particulas, v frecuentemente se
congregan en las porciones mas periféricas de Ia lesion.  La pecualiaridad mas
notable del linfocito pequeiio es su elevado cociente nucleocitoplasmitico.  El
linfocito, junto con las células plasmiticas; se cree actualmente que desempeiia
una funcion nutricia, pues almacena nacleo pratidos elaborados por si mismo o por
la célula plasmitiea y, actuando como portador depésita masas de trefonas en
lugares donde serin utilizados por otras células. También se considern que los
linfocitos transportan anticuerpos elaborados por las células plasnuiticas y
reticuloendoteliales.  Esto explicarin el grin mimero en que apareee en las

inflamaciones cronicas .
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Existen tres tipos de linfocitos los cuales son; células T, células B y linfocitos
nulos, Las células T y B estin programadas para responder ante antigenos
especificos por lo tanto los linfocitos nules no necesitan previa sensibilizacidn para
desarrollar su funcion. La actividad de las células B proviene de plasma celular el
cual seereta anticuerpos . Los linfocitos nulos incluyen células  destructivas y
células destructivas naturales estas células son capaces de  destruir células
tumorificas asi como virus infectados y otras células .(20,32)

Las células T juegan un papel primordial en casi todas las inflamaciones
eronicas. En los linfocitos predomina la circulacidn de células T y ellas recirculan
constantemente de la circulacién de linfocito. De la circulacion cllos entran vy
rondan ¢l tejido. Cuando es activado por antigeno. ellos participan en la respuesta
inmune celular la cual es de gran importancia en enfermedades como tuberculosis y
lepra.(29,37.)

Las células T desempenan varias funciones a veces conectan con diferentes aspectos
Ia respuesta inmune micntras en otra  se deseoncetan de ella asi hay  células
supresoras Ty células helper T algunos linfocitos T son capaces de eliminar células
que Hevan antigenos como células tumorales o células de virus infeetados estas son

referidas comno citotoxinas eélulas T.(3,20,21,29,32.)

3434 NEUTROFILO

Los ncutrofilos responden rdapidamente ante una lesion 3 son  células
inflamatorias que predominan mids en la inflamacion aguda. En la inflamacidn
cronica, el nimero de neatrofilos presentes es generalmente reducido al nimere de
cClulas de inflamacian crénica,  Esto es cierto en el easo en que la reaccion

inflamatoria es provocada por la persistencia de parasitos intracelulares,  Sin
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embargo, en la reaccion cronica supurativa, el neutrdfilo continua jugando un
papel muy importante.
34.3.5 EOSINOFILOS

Es conocida que Ia respuesta de cosinofito por factores timiotacticos como
son la histamina y factor quimotactico de eosindfilo ¢l cual es liberado por células
cebadas. Sin embargo, el papel de eosindfilo en la inflamacion erdniea todavia
ticne que ser aclarada, Ha sido sugerido que son importantes en la degradacion de
ciertos mediadores de la inflamacion como ia histamina y compiejo inmune, de esta

manera limita a respuesta inflamatoria,

34.3.6 CELULAS CEBADAS

Durante la inflamacién erdnica existe un incremento en el nimero de célmns
cehadas, pero no es clara su participaeion,  La heparina anticoagulante se
encuentra en los grinulos de la célula cebada asi como histamina,  Las células
cebudas también puceden producir una reaccion fenta de anafilaxis Ia cuat consiste
en teukotrines C4 y D4, La substancein de reaceion tenta de la anafilaxia es un
potente agente cn el ineremento de permeabilidad vascular y causa contraceion del
niseuio bronquial liso interluquin 3 v el intertuquin 4 son factores de erecimiento

de Ins células cebadas.,

3.4.3.7 CELULAS EPITELIALES

Si se presentan en el drea de ta inflamacion ¢l epitelio es frecuentemente
estimulado a la proliferacion, Esta respuesta proliferativa es Hamada hiperplasia
inflamatoria. Es posible que el estimulo para In proliferacion sea provisto por el

factor de estimalacion de creeimiento como interiuquin I v ¢l factor de erecimiento
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epidermal.  La hiperplasia inflamatoria es responsable de ta proliferacion de
células epitelinles, una caracteristica de enfermedad periodontal y de la formacion

del quiste en granulomas periapicales.

3.5 CAMBIOS EXTRAVASCULARES

En la inllamacién aguda los eambios vasenlares y eclulares contribuyen a ta
formuacion del exudado inflamatorio, que se acumula cn el espacio extravascular. en
Ia inflamaeion cronica también existe exudado, pero ademiis de liquido ¥
componentes celulares ésta posee otros elementos que no se encuentran en la
inflamacion aguda, Estos clementos  son ¢l resultado de um proceso ilamado
*organizacion”, que es ¢n realidad el depasito de tejido coneetivo. Si sumamos Ia
neoformacion vascular mencionada antes al reemplazo progresivo del  exudado
por tejido fibroso, lo que surge es un proceso esencinlmente idéntico o ka reparacion
de las heridas. La inflamacion créniea puede ser definida por la coexistencin de

células mononuceleares de diferentes tipos con organizacion del exudado.

3.6 RESPUESTA DE TEJIDO DE GRANULACION

El tejido de granulacion se forma por la proliferacion de nuevos eapilares a
partir de los vasos sanguineos danados en la zona lesionada.  Aquéllos son
inicialmente simples brotes endotelinles que erecen hacia el drea afectada, se
convierten en tubulaciones y finalmente se ramifican, Diapédesis ¥ exudacion a
partir de tales capilares es materia simple. Paralelamente a la proliferacion eapilm

existe otra de jovenes fibroblastos, desde el tejido conjuntive lesionado en la zona
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afectada y desde los vasos sanguineos que han sufrido el trauma, Finas fibras del
tejido conjuntivo se extienden ripidamente y forma un firme soporte de los
capilares A medida que la lesion envejeee, el tejidn fibroso se colageniza y de
manera gradual constituye un muro tlrededor de la afeccion. Esta reaceion de
tejido grunuloso es a base de la respuesta inflamatoria erdnica y cumple tres
finalidades: rodea, canaliza y bloquea el irritante; su rico aporte sanguineo
permite que las células fagoceiticas, las enzimas y Ias sustancias inmunolégicas
especificas y no especifiens se pongan en contacto con el irritante; los clementos del

tejido fibroso logran la reparacion cuando se climina el irritante.

3.7 MEDIADORES ENDOGENOS ESPECIALES

Ademis de compartir todos los mediadores endégenos antes mencionados en
Ia inflamacidn aguda, la forma cranica del proceso tiene algunos otros propios.
Dado que las células inflamacorias que predominan son fagoceitos mononucleares y
como muchas inflamaciones cronicas tienen una patina  imnunologicn  casi
obligatoria, los medindores endagenos especiales son, en su mayoria linfocinas.
Se ha demostrada que los macréfagos peritoneales activados estimulados por
mitégenos o antigenos liberan un factor que es capaz de inducir hiperentia locai o
aumento del flujo sanguineo regional, difevente de las prostagiandinas y de otros
mediadores endégenos conocidos. Este factor fue identificado como fosfolipasa A2,
una enzima capaz de generar una seric de productos de reaccion biolégicamente
activos, como la familia prostaglandinicas de derivado del dcido araquidénico,
dcidos  grasos libres citotoxieos, v o los teidos  lisofostaticos altamente

nroinflamatorios.
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No se sabe si la fosfolipsa A2 es secretada en forma activa o simplemente liberada
de las células mucrtas; tampoceo se establecié si otras eélulas, aparte de los
maerdéfagos, participan de su produceion en la inflamacion. No obstante, dado que
las drogas antiinflamatorias esteroideas inhiben la actividad de la fosfolipasa A2 y
también anula la hiperemia y otros signos del proceso inflamatorio, se cree que esto
podria ser al menos en parte, la explicacion de sus efectos,

Se ha demostrado que los macréfagos secretan un factor que especificamente
estimula a los fibroblastos para que aumente la biosintesis y la seerecion de eolidgeno
extracelubar, se sugicre que este factor estimulante de los fibroblastos seria
responsable de la organizacion del exudado de la inflamacion erdniea,

Al principio sc dedicaban a explorar las posibles interacciones celulares en I
reparacion de heridas; y no se sospechaba de esta interaccion, tal vez porque
siempre se consideré al fibroblasto incapaz de realizar su labor sin ayuda de
fuentes exdgenas. Cuando se modifican ligeramente las condiciones experimentales
en que se efeetiian estos experimentos in vitro, se advierte entonces que los
maerdfagos secretan un factor que favorece la multiplicacion de fibroblastos pero
que no tiene ninguna influencia sobre la naturaleza o Ia cantidad de coligeno que
sintetiza la célula, No se sabe si estos medindores enddgenos actiaan in vivo, pero el

cuadro microseopico de la inflamaeion eronica es eompatible con esta hipitesis,

3.7.1l FUNCION DE LOS MEDIADORES

Los mediadores tienen una funeion local y a distancia,
LOCALMENTE: Esti bicn establecido que provocan vasodilatacion y aumento de
perneabilidad capitar. Ademas, a ka accion sobre los vasos linfiticos, se agrega una

accién directa sobre los leucocitos. De ahi se sube que hay nucledtidos que pueden
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aumentar Ia pinocitosis de los macrdfagos, y que Ia bradiguinina a determinadas
coneentraciones amnenta la motilidad de los polimorfonucleares y prineipalmente
de los macrofagos. Por otra parte, estudios preliminares parecen demostrar que Ia
bradiquinina puede provocar la divisién de afgunos linfocitos.

A DISTANCIAS: A su aceidn pirdgena se agrega una accion sobre Ia médula dsea.

En cfecto, se sabe ue el suero de un enfermo o de un animal portador de una
reaecion inflamatoria aguda presenta grandes concentraciones de CSF, sustancia
capaz cstimular el desarrollo de los elonos de maeréfagos y de polimorfonucleaeres
en fa medula ésea. Por ditime, no se excluye la posibilidad de que algunos de estos

medindores puedan actuar sobre ¢l sistema reticulo histocitario.

3.8 RESULTADO DEL PROCESO FINAL

En esto reside una de las diferencias mds importantes entre la inflamacion
aguda vy croniea, Tiene que ver con la utilidad del proceso para ¢l organismo, La
inflamacion aguda ofrece pocos problemas: Es la convergencia de varios
mecanismos para la identificacion, la neutralizacion y Ia destruceion de elementos
extrafios, con una participacion minima de las fuerzas endogenas dispuestas a su
eliminacion. En la inflamacidn crdnica el caso es casi lo contrario: Las células se
acumulan en  los tejidos ¥ provocan diversos tipos de lesiones, por lo conmin no
relacionitdos con la proteccidn del organismo o fuera de proporcion con las lesiones
moderadas que produciria el agente causal librado a si mismo, Existen muchas
enfermedades en las cuales gran parte de los esfuerzos terapéuticos estin destinados
a reducir o anular el proceso.
La respuesta  inflamatoria eronica se subdivide en dos partes: una s la respuesta

celular, variable segan ¢l agente irritante, y ka otra es la granulacian del tejido.
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CAPITULO VY
INFLAMACION GRANULOMATOSA

4.1 DEFINICION
Es dificil, si no imposible dar una definicién satisfactoria de granuloma, Se
trata de una varicdad de inflamacion cromica caracterizada por lesiones

predominantes circunseritas y por célula histieas,

Esta es una forma de inflamacion caracterizada por ln presencia de nédulos
definidos de células epiteloides, que pueden ser puras o, lo que es mis frecuente,
estar mezelada  con otros clementos, como células mononueleares (maerdfagos,
linfocitos y células plasmaticas), células gigantes, cosindfilos y hasta leucocitos

polimorfonucieares.(6)

42 ETIOLOGIA

Los cuerpos extrafos introducidos en el organismo, como sutura, ciasos
experimentales, son rodeados frecucntemente por una reaccion inflamatoria
cronica que i veees se denomina granuloma,
+3 GRANULOMA BACTERIANO.-

Los mis importantes son tos de Ia tuberculosis, sitilis y brucelosis, Los
granulomas micoticos mais importantes son los de la actinomicosis y blastomicosis,
a los que se puedenen afadir los de la esporotricosis, coccidioidomicosis he
histoplasmosis. El dnico  granuloma virdsico digno de mencionar o el

linfogranulowa venéren,
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Diversos agentes causales pueden provocar reaciones histicas con idéntico cuadro
histologica, y al la vez una misma especic bacteriana puede determinar imigenes

histologicas muy diversas.

44 GRANULOMA DE CUERPO EXTRANO.-

Los cuerpos extraios suseceptibles de provocar una reaceién histiocitaria
localizada son muy diversos, de ahi que este grupo de granulomas sea notablemente

heteregéneo.

El diagnéstico histolégico depende de la demostracion de cuerpo extraiio en el
tejido, habitualmente rodeado por las cclulas gigantes de cuerpo extraiio, de
notable tamailo y con numerosos ntcleos dispersos por el citoplasma, sin la
disposicion polar o en corona periférica propin de la célula de Langhans,
caracteristica de Ia tubereulosis. El cuerpo extraiio puede ser silido o semiliquido,
orginico o inorginico, inanimado o vivo. Entre otros enumerarcinos los: taleos |
licopodio, material de sutura , silice, berilio, aceites y parafina, astillas, veneno de

inseetos, materiales necroticos y uceit'cs CFA,

E1 granuloma por taleo cs causado por el material de cirujano para lubricar los
guantes de goma, No se utilizan ya el poivo de taleo, que contiene cristales de
silicato de magnesio, ni ¢l licopodio, conteniendo esporas, si bien adn son muy
frecuentes los granulomas provocados por estos agentes. El polvo de alinidén,
actualmente en boea, s mucho menos irritante, pero en algunos individuos puede
suscitar una reaecion granulomatosa, En todos estos easos es posible evidenciar el

agente causal en el interior de los histiocitos,
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El granuloma por hilos es causado por hilachas de gasa que queda en una herida
quirargica, o incluso despuds de una inyeecion hipodérmica en que la aguja s¢ haya
limpiado con una compresa,

45 RESPULESTA DE TEJIDO DE GRANULACION

El tejido de granulacion se forma por la proliferacion de nuevos capilares a
partir de los vasos sanguineos daiindos en Ia zona lesionada, Aquéllos son
inicialmente simples brotes cendoteliales que crecen hacia el drea afectada, se
convierten en tubulaciones y linalmente se ramifican. Diapédesis y exudacion a
partir de tales capilares e¢s materin simple. Paralelamente a esta proliferacion
capilar existe otra de jovenes tibroblastos, desde el tejido conjuntiva lesionado en Ia
zona afectadn y desde los vasos sanguineos que han sufrido el trauma. Finas fibras
del tejido conjuntivo se extienden ripidamente y forman un firme soporte -de los
capilares, ¢l tejido fibroso se colageniza y de manera gradual constituyve un muro al
rededor de Ia afeccidn.

Esta reaccion de tefido granulose es la hase de 1 respuesta inflainatoria erénicn y
cumple tres finalidades: su rico aporte sanguineo permite que Ias células fagoceiticas,
las enzimas y las sustancias inmunolégicas especificas ¥ no especificas s¢ pongan en
contacto con ¢l irritante; los elementos de tejido fibroso logran Ia reparacion cuando
se ha eliminado el ivritante,

La inflamnacion  crdnica  granulomatosa  puede ser inmune o no  inmune,
dependiendo de la naturaleza del irvitante y la respuesta del huésped sustancias
como el carbin y talco, cuando se eneuentra en una localizacion, pueden producir
granulomas no especificos de cuerpo extrado. (granutoma no insnune)

Mientras In histologiu de las reacciones granulomatosas inmunes y no inmuacs es

muy similay, hay diferencias minimas que pueden ser suficientes para diferenciar
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los dos tipos de respuesta. Pequeiio, pero medible, ¢l incremento en el nimero de
pequedias células no nucleares, probablemente linfoeitos, se han localizado eon el

granuloma de tipe inmune.

También se ha demostrado que las células  plasmiticas, bajo algunas
circunstancias, pucden ser inductoras de granuloma inmune y no inmune, poeas

veees conticnen células plasm:ticas.(36)

Aun mais, se ha demostrado que el grado de citopoyesis plasmaitica en I inflamacion

granulomatesa es mds intensa posterior a una infeccion secundaria antigéniea.

En estudios adicionales de esta naturaleza se ha demostrado que los macréfagos
pueden ser entre el 15 y 40% del total  de las eélulas mononucleares dependiendo

de la naturaleza del irritante.

Asi que se entiende la participacion de varios tipos de células en una respuesta,
puede obtenerse conocimiento de la naturaleza del irritante, el status inmune del

huésped y el tiempo de la reaceion.

El cuadro histopatologico del granuloma periapical humano sugiere un tipo de
respuesta inmune localizada. Muehos estudios han demostrado que células
plasmiticas productoras de anticucrpos estin presentes en las pulpas inflamadas se

han ideatifigado 1gG IgA IgE IgM, en pulpa con este orden de frecuencin9,26,28.)

Células inmunoglobuline positivas, también han sido demostradas en granulomas

periapicales y quistes (26)

En términos generales, 1 inflamacién granulomatosa es ¢l resultado indeseable de
Ia inflanuacion , ya que en algunos easos puede producir waa amplia destruceion de

tejido con necrosis o fibrosis.
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El granuloma periapical que es una variedad de la inflamacién crénica
(granulomatosa) que puede definirse como una acumulacion focal de células
inflamatorias v clementos reactivos adheridos a la raiz dental.

Histolégicamente estin compuestos de macerofagos , linfocitos, células plasmiiticas
leucocitos polimorfonucleares y clementos fibrovasculares delimitados por una
cipsula fibrosa,

Este invariablemente precede a inflamacion pulpar.Clinicamente, las lesion son

normalmente indoloras,cronicas expancibles.
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CAPITULO Y
MLETODOLOGIA

5.1 PLANTEAMIENTO

Debido a que el estudio de los procesos inflamatorios crénicos encierra ain
grandes incognitas, es necesario un modelo animal para poder despejar Ias. Ya que
la informaciéon cs limitada y la experimentacion en humanas no es practica, ¢s
necesario utilizar un modelo animal para su estudio .
El tnadelo animal utilizado neeesarizmente ticue que tener caracteristicas siinilares
a los humanos como; sistema inmunolégico, anatomia dentoalveolar, histologicas y
patoldgicas,
Diversos animales han sido utilizados en investigaciones dentales tales como:
monos, ratas, himsters, perros, ratones mas cominmente ,
Aunque estos no reunen todas las earacteristicas prescindibles para resultadoy

aptimos.

52 OBIETIVO

El objctivo de este estudio es desarrollar un modelo experimental animal piloto

para ¢l estudio histologico ¥ radiogrifico de lesiones inflamatorias crinicas
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53.1 EL GATO COMO MODELO EXPERIMENTAL

El gato se utilizdé como animal experimental alrededor de 1881, en un
experimento realizado bajo anestesin  general. El cual revelé importantes
descubrimicntos como la transmisiéon sinaptica, percepeion de luz y sonido,
secrecion de glindulas digestivas, comportamiento cardiovascular, respiratorio,
excrecional y del sistema nervioso. La ventaja es que cs un animal facil de
conseguir, su costo no es clevado, ficil de manejar, el mantenimiento no es costoso,
su cuidado en el hioterio no ¢s muy complicado, ficil de uncestesiar por periodos
largos mantenicndo una buena presion sanguinen, su longitud radicular c¢s

aceptable para realizar terapias radiculares,

5.3.2 MORFOLOGIA DENTAL DEL GATO

La anatomin del diente del gato se caracteriza  por presentar coronas
prominentes y puntiagudas, semejunte o las del perro, Los incisivos son muy
pequeiios, con raices largas y tres cispides, siendo un poco mds grande Ia central.
El canino es ligeramente curvado, presenta una corona marcadimente puntiaguda
y un prominentc surco vertical en la superficie lateral de los dientes superiores. El
canino, como en todos los carnivoros, se muda a edad temprana, En el gato adulto
el canino es tres veees mis grande que en el gato joven. Sin embargo, Ia cavidad
pulpar es mais amplia en los animales jovenes. En Ia parte media de los dientes, a
dentina incrementa su grosor diez veces mis en el gato adulto, micentras que Ia
corona solo scis veces. Los tiibulos dentinarios de 1a base del diente son un medio
miis grande en los gatos adultos; pero el didmetro cercano a Ia corona disminuye

signilicativamente, teniendo [a mitad del tamadio que ¢n los gatos jovenes y aun dos
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y media veces miis pequeiio que el de la base del gato adulto. Sin embargo,
corona del diente del adulto sélo representa las tres euartas partes de la amplitud

de la raiz delos dientes temporales.(38)

54 ADYUVANTE COMPLEMPLETOQO DE FREUND (CFA)

Freund fue el primero en demostrar, en 1947, la capacidad que tiene las

emulsiones de aceite en agua y, especinlmente las de agua en aecite , para hacer
aumentar las respuestas inmunitarias, Desde entonces se han estudiado numerosos
adynvantes aceitosos de composicion diversa.
El descubrimiento  de que la accion  adyuvante de las sustancias aceitosa
aumentaba de manera importante con la adicion de micobacterias , representd un
aran adclanto. Esto fue el origen del adyvuvante completo de Freund que es
adyuvante mas empleado en unimales.

Con ¢l CFA aumenta de manera importante Ia produccion de los
anticuerpos y hasta se vuelven inmundgenas las dosis de los antigenos que no lo
eran espontineamente, La mezela de advuvante y antigeno  se debe inyvecetar por
via subcutinen o mejor intradérmiea, ya que el adyuvante pierde su eficacia si se
administra por via intravenosa.

La aceion del CFA que esti Tligada a la presencia de micobacterias. Provoea una
prolileracion linfocitaria que demuestra la hiperplasia de los drganos linfoides.
Ademas, ta camalizacion de los linfiiticos vegionales vevela que el granuloma es el
asiento de un intenso trinsito de linfocitos, quizi con secuestro de algunos de éstos.

Los efeetos caracteristicos del CFA sobre [a inmunidad celular v Ia produccion de
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anticuerpos contra antigenos timodependientes, llevan a pensar que ¢l CFA estimula
mas especificamente la proliferncion de los linfocitos T. A este respecto, s
significativo que los efectos adyuvantes del CFA sobre la produccion de los
anticuerpos ya no sc observan en los ratones que han perdido células de médula
osea. Las investigaciones recientes indicaron que el CFA también podria estimular
las células T secretoras y, de acuerdo con algunos informes, propiciar en esta forma
el desarrolio de ciertos tumores.(17)

Datos recientes sugicren que los adyuvantes pueden aumentar selectivaunente Ias

poblaciones de los linfocitos T y linfocitos B.

46



MATERIAL

W
W

Motor de haja velocidad Foredom

Aparato de Rx

Mango de bisturi del #3
Pinzas hemostiticas

Porta agujas

Legra

Hojas de histuri

Fresa quirdrgica N°8

Hilo de sutura Catgut 000
Jeringa Hipodérmica Scc.
Jerga insulinica 3ec

Rx periapicales
Tranquilizante (Rompun)
Anestésico (Ketamina)
Adyuvante completo de Freund
Paraformaldeido at 4%

EDTA al 10%
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5.6 METODO

Seis gatos machos de 3 Kg. fueron utilizados como animales de
experimentaeion, Durante la fase experimental los animales estuvieron bajo
eondiciones estindar en el bioterio, alimentados con “Gatina” y agua corriente ad
G6itum. Se someticron a interveneion quirdrgica, previa anestesia general con una
inyeceion combinada de Ketamina (40mg/KG) y Rompun (1.5 mg/Kg). Se
realizaron en eada uno de los gatos una ineision con hojas de bisturi del n° 11, entre
las raices primer y segundo premolar izquierdo, con motor de baja velocidad y
una fresa quirdrgiea del N° 8, se perford una cavidad entre primer y segundo
nolar , la profundiza la dio el grosor de la fresa teniendo euidado de no lesionar
las raices. En la cavidad se inycctd el adyuvante completo de Freund (CFA)
dirigiendo Ia punta de la aguja haeia nesial y distal de la perforacién y dando
margen a que cl aceite fuera absorbido, se suturo con catgut 000 y de el lado
opuesto se tomo como cantrol; inyectando (CFA) en inucosa. Posteriormente a la
intervencién los animales se levaron a recuperacion y fueron mantenidos a las
mismas condiciones, en esta ocasion la dieta fué blanda.
Para su estudio radiogrifico previa interveneion fueron tomadas radiografias
periapicales de la zona intervenida v del lado eontrario la intervencion en by misma
zona como control v a los 8, 16 y 24 dias subsecuentes.
Los amimales fucron sacrificados al din 24. Las mandibulas se fijaron  en
paraforinaldeido al 4%, durante 8 dias, descalificadas con EDTA al 10%, por
cuatro dias tres cambios, se colocaron en el istoquinet por 17 hrs, su
deshidratacion en aleoholes ascendentes 1 1/2 eada uno, embebidos en parafina
para hacer cortes serindos a 5 micras y tedido con hematoxilina v cosina para use

estudio histoldgico.
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ESTR Trals m.}m
Al Lo La wiolOTECA

RESULTADOS

Si comparamos nuestros resultados con otras investigaciones podremos
observar que ia respuesta inmunoinflamatoria del gato es muy similar a Ia
respuesta en el humano (7,23,28,22,)

Histolégicumente.- Se encontrd Ia presencin de macrdfagos, linfocitos y células
gigantes que son células caracteristicas de las lesiones inflamatorias cronieas

Esto sugicre que existe una respuesta inmune en diversos cstudios se hun
demostrado que la células plasmaticas productoras de anticuerpos , estdn presentes
en los procesos inflamatorios.

Algunos estudios apoyan nuestros hallazgos; ejemplo de elio son Levy y col (36 )que
realizaron estudios cuantitativos de  células inflamatorias al igual que Stern y
col.(7) y otros (5)

Radiogrificimente.-A los primeros 8 dias sc¢ observé sélo una pequeia zona
radiolicida en el :irea donde se realizd Ia cavidad ¥ se le inyeetd el CFA, micentras
que del lado contrario que naos sirvié como control no se encontraron hallazgos.

A los 16 dias 1a zona radiolucida fue mis extensa y del lado control sin cambio.

A los 24 dias Ia resorcion dsen fue evidente,
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CONCLUSIONES

Este cstudio demostro que el gato como modelo experimental puede
desarroliar lesiones inflamatorias similares a las de los humanos y puede ser
utilizado como modcio experimental, bajo ciertas condiciones.(21)

Los resuitados sugieren que es imposible distinguir entre los tipos de
inflamacion solo basandonos en el tiempo de su duracion.
Seria importante destacar que la inflamaeion es un proeeso, ¢l cual puede fluctuar
de aeuerdo a su respuesta inmune.
Con este estudio se pretende poner a disposicion un modelo experimental animal
ficil econdmico y efectivo que sea atil en la prietiea de la investigacion. Y tratar de
esclarecer algunas preguntas que atin quedan en ¢l aire como:
. Que tipo de antigenos causan la reaceion inmunolégica?
De los complementos inmunes presentes en la inflamacion cronica, cuil es ¢l papel
que juegan?
Aunque se sabe ¢l tipo de células presentes en [a reaceion inflamatoria. ;Qué papel

desempeiian en la respuesta inflimatoria?
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