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INTRODUCCION

Existen enfermedades sistémicas que se asocian con la enfermedad
periodontal, entre 1as mas frecuentes estan ia Diabetes mellitus, sindrome de
Down e infeccién por VIH. Entre las menos frecuentes se encuentran: el
sindrome de Papillon-Lefevre, sindrome Preleucémico, neutropenia,
Leucemia y por Gltimo el SINDROME CHEDIAK-HIGASHI, en donde se
encuentra alterado el sistema inmune del hospedero, asi, estos pacientes

son muy susceptibles a infecciones que son frecuentes y recurrentes.

Los pacientes con defectos neutrofilicos cuantitativos (neutropenia)} o
cualitativos (adherencia, quimiotaxis y actividad funcional microbicida), con
frecuencia presentan ulceraciones en la mucosa bucal, gingivitis y
periodontitis. La enfermedad periodontal severa se debe a las anormalidades
neutrofilicas primarias y secundarias.

El sindrome Chediak-Higashi se puede asociar con periodontitis
temprana en infantes, debido a la deficiencia de la respuesta inmune
congénita del paciente ante el agente infeccioso.

Se deben conocer bien las manifestaciones sistémicas vy
caracteristicas clinicas, tanto del sindrome asi como de las enfermedades
periodontales relacionadas con éste, para que se pueda dar un buen
diagnostico, tratamiento y prondstico a nivel bucal a los pacientes que

presenten este padecimiento.
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E! objetivo principal de esta Tesina es revisar el sindrome Chediak-
Higashi, que aunque es poco frecuente y el promedic de vida es solo durante
ia infancia se ha ilegado a presentar en ia adoiescencia, por io que se debe
dar una atencion adecuada para mejorar la calidad de vida de estos
pacientes.
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"SINDROME CHEDIAK-HIGASHI"

1.1 DEFINICION

Es un trastorno inmunolégico de los neutréfilos autosémico recesivo,
caracterizado por una actividad microbicida anormal. Este raro desorden ha
sido descrito hace mas de 30 afios, en mas de 150 casos en el mundo.

A este desorden se le conoce también con el nombre de "Enfermedad
de Béguez César." Otro nombre que se le atribuye es "Anomalia de Chediak-
Steinbrinck” y por ultimo, "Anomalia de Chediak-Higashi®.

El primer reporte fue hecho por Béguez-César en el afio de 1843, el
sindrome fue descrito también por Steinbrink en 1948 y por Chediak en 1952
y por Higashi en 1954, los dos ultimos son los nombres que estan asociados
con este raro desorden.'?

Asi, el SINDROME CHEDIAK-HIGASHI que se describid hace
aproximadamente 46 afios, se presenta en los infantes como una
enfermedad hereditaria, justo después del nacimiento en donde su
caracteristica mas sobresaliente es una hipopigmentacién anormal de la piel,
pelo y ojos, en donde su edad promedio de vida es de seis afios debido a
que estos pacientes son muy propensos a infecciones frecuentes (se han
reportado casos en donde los pacientes pueden llegar a la adolescencia). 0
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Esta enfermedad hereditaria, presenta una alteracion multisistémica y
muestra un defecto en la funcién y forma de los neutréfilos. '@

En el sindrome Chediak-Higashi existe un defecto de las células que
contienen granulos, granulocitos y melanocitos. También se observan
granulos anormales en células tubulares renales, en células nerviosas y
fibroblastos. Ademas del hombre los ratones, gatos , visones y bovinos,
pueden sufrir este defecto hereditario.

Los melanosomas gigantes que se encuentran en el pelo y piel,
producen diluciéon del pigmento. Los granulos anormales que se observan en
todos los granulocitos de la sangre originan neutréfilos con capacidad
quimiotactica y bactericida disminuida, aunque la fagocitosis persiste intacta.
La anormalidad en las actividades bactericidas se considera causada por
utilizacién insuficiente de enzimas lisosdmicas.

En 1966 Windhorst y Col. reportaron la presencia de grandes granulos
lisosomales en los leucocitos y encontraron melanosomas gigantes en los
melanocitos de pacientes con este sindrome. (¢
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1.2 ETIOLOGIA DEL SINDROME CHEDIAK-HIGASHI
La ctiowogia der sindrome Chediak-rigasit es de factor hereditario.
Recientes evidencias sugieren que los lisosomas y los melanosomas tal vez
se originan por via de un camino intracelular compartido (Oriow 1995). Asi de
esta forma parece probable que el sindrome resulte del defecto de una
proteina requerida en comun para la génesis normal, estructura y funciéon de
una variedad de organelos intracelulares como son los melancsomas,

lisosomas y granulos secretores intracelulares. (Winhorst y Col. 1966) ©

La susceptibilidad a infecciones puede explicarse por el defecto que se
presenta en la citotoxicidad de las células T. ©®

1.3 EPIDEMIOLOGIA

Se presenta desde el nacimiento ya que es una enfermedad
hereditaria, los pacientes que llegan a sobrevivir pueden alcanzar ia segunda
o tercera década de la vida, pero la edad promedio de vida es a los seis afios
de edad.”™ Se sabe que los padres son consanguineos en un 48 % de nifios
con este sindrome.®?
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1.4 ASPECTOS GENETICOS

En un estudio que realizd Franck J. Barrat en el Hospital Necker-
Enfants de Malades se analizé un total de diez individuos afectados, ellos
pertenecian a nueve familias con sindrome de Chediak-Higashi, de las
cuales seis eran consanguineas. Todos los pacientes presentaron los tres
criterios diagnésticos para este sindrome :

1. Albinismo parcial oculocutaneo.
2. Susceptibilidad a infecciones.
3. Presencia de granulaciones largas intracitoplasmaticas.

Estas observaciones se detectaron en las células hematopoyéticas. En
las familias consanguineas, siete pacientes afectados eran homocigotos para
la definicidn haploide.

En otro estudio en el ratdon beige se encontré una estrecha relacién
entre el cromosoma 1q y el cromosoma 13 de éste en el locus bg y se cree
que es el homélogo del cromosoma 1g en humanos. Se logré localizar el
locus del sindrome de Chediak-Higashi en el tramo distal en la parte final del
brazo largo del cromosoma 1q. Se cree que el mismo gen puede ser e
responsable de los defectos en los pacientes con el sindrome de Chediak-
Higashi y del ratdn beige.

El sindrome de Chediak-Higashi esta caracterizado por la presencia
de organelos gigantes intracitoplasmaticos y muestra una variedad de
defectos tipo proteinico, los productos del gen cromosoma 13 regulan el
transporte de proteinas. ©
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La miosina, quinesinay quenectina son proteinas que juegan un
papel importante en la motilidad de los organelos a lo largo de los
imicrotdpuios o microfiiamenios que permiten ei transporte intracelular
(Bukhardt 1996, Hirokawa 1996). Todas estas proteinas estan reguladas
por varios factores y cofactores, pero sus funciones bioldgicas son
conocidas solo parcialmente ( Pfeffer y Col. 1995). ®

Se concluye que la localizacién del cromosoma 13 en los genes
responsables, son en la mayoria de los casos desconocidos, sin
embargo todas estas proteinas son genes candidatos potenciales para
incluir a este sindrome. La caracterizacién fisicay genética de la regién
que abarca el locus del sindrome de Chediak-Higashi, prevé una
estructura importante para identificar al gen responsable. ¥

Reporte de un caso

Una mujer de 22 afios de edad se presenté al departamento del
Hospital Magee-Womens de Pittsburgh para cuidado prenatal, con doce
semanas de gestacién. A esta paciente se le diagnosticé el padecimiento del
sindrome de Chediak-Higashi al tener ella un afio de edad, cuando su sangre
se examiné durante su admisién hospitalaria por una infeccién respiratoria.

Durante toda su niflez y adolescencia, la paciente habia
experimentado infecciones frecuentes respiratorias, dentales, urinarias y
también infecciones en la piel que requirieron de la administracion de

antibiéticos por via enteral y por via intravenosa.
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Tres afos antes de fa concepcidn la paciente fue hospitalizada por una
infeccién. Ella fue ta mayor de dos nifios, su hermano no estuvo afectado por
el sindrome y no se enconiraron otros hallazgos significativos en la historia
familiar.

El crecimiento fetal del nifio se valoré con ultrasonido cada trimestre y

con mayor frecuencia hacia el término del embarazo.

Se le habia dicho a la paciente que el producto tenia un 0.5 % de
riesgo de parir un nifio afectado por este sindrome. Basados en un estimado
de 1% de frecuencia heterocigota en la poblacion general y en la
consanguineidad del padre de 1a paciente embarazada.

La paciente se examiné regularmente por un hematélogo y por medio
de tomografias computarizadas de abdomen. Un mes antes de la
concepcion, la cual fue normal excepto por una ligera esplenomegalia.

A las 39.5 semanas de gestacion, el gel cervical de prostaglandinas se
mantuvo y la induccion de oxitocina se indico para el crecimiento retrasado
observado por ultrasonido al paso fetal. La paciente di6 a luz a un bebé
varén no afectado y que nacié por via vaginal.

La labor de parto, el parto y el curso posparto, se llevaron a cabo sin
ningun contratiempo, la placenta se analizé microscopicamente por un
especialista en patologia placentaria, la cual se encontré6 normal. Fue dada
de alta a 6 semanas después del parto. Este caso ilustra que el embarazo no
se ve afectado por este sindrome y que es el unico reporte en que una

persona con este sindrome llegé a la edad de 22 afios. #?
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1.5 SIGNOS CLINICOS DEL SINDROME CHEDIAK-HIGASHI

Es un sindrome mortal que esta asociado a: albinismo oculocutaneo,
inclusiones leucocitarias masivas (lisozimas gigantes), infiltracién histiocitica
de multiples o6rganos corporales, desarrollo de pancitopenia,
hepatoesplenomegalia, infecciones bacterianas recurrentes y una posible
predisposicién al desarrollo de linfoma maligno.

Se presenta neutropenia, nistagmus, neuropatia periférica progresiva.
Durante la infancia hay una hipopigmentacion; en el pelo se observan estrias
de color gris y los pacientes presentan infecciones bacterianas a nivel de
piel y vias respiratorias. Se observa que los ganglios, bazo, higado y médula
Osea estan infiltrados con células linfohistiociticas. @

A medida que los pacientes con esta enfermedad envejecen, se
desarrolla neuropatia periférica y algunos presentan un procesc
hematoldgico maligno como el linfoma. 2

El paciente con este sindrome, tiene defectos en el ailmacenamiento
plaquetario, heredado como un trastorno aislado y/o que forma parte de
defectos sistémicos en el empaquetamiento de granulos neutrofilicos;
clinicamente este paciente no se puede distinguir de otros pacientes que
padezcan trastornos plaguetarios funcionales, ya que todos ellos presentan
con facilidad hematomas, hemorragias y un tiempo de sangrado
prolongado.t”
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En un cuadro infeccioso en el paciente con este sindrome se
encuentran manifestaciones como fiebre y las infecciones involucran a la

piei, tracto respiraiorio y puimones.
Albinismo Qculocutaneo

El albinismo es una enfermedad que afecta a los seres humanos, se
presentan en diez formas diferentes que se distinguen por la incidencia de
las caracteristicas bioquimicas y clinicas, pero que poseen en comun,
diferentes grados de disminucion del pigmento melanético de la piel, pelo y
ojos, foveas hipoplasicas, fotofobia, nistagmus y disminucién en la agudeza
visual.

Este se puede presentar en las siguientes enfermedades:

- Albinismo oculocutaneo tirosinasa negativo.

- Albinismo oculocutaneo tirosinasa positivo.

- Sindrome de Hermansky-Pulak.

- Sindrome de Chediak-Higashi.

- Sindrome de Cross.

- Albinismo Oculocutaneo marrén.

- Albinismo rufo (llamado también Xantismo)

- Albinismo Oculocutaneo dominante autosémico.

- Rizos negros

- Albinismo Oculocutaneo y sordera de tipo sensorio neuronal
(lamado también sindrome BADS)

- Albinismo Oculocutaneo mutante amarillo (llamado también albinismo
Amish o Xanténico).
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1.6 CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

las células que se encuentran afectadas cominmente son los
neutréfilos, células CD8, linfocitos citotoxicos, macréfagos, células asesinas
naturales, monocitos, granulocitos y plaquetas.

En el nivel celular de las vesiculas excesivamente largas o los
granulos, son facilmente detectables en el citoplasma de varios tipos de
células. Los granulos alargados son bien detectados enlas células que
se encuentran normalmente en el control del proceso de secrecion, tales
como los leucocitos polimorfonucleares, plaquetas, o linfocitos citoliticos.

Fig. 1 Anomalia de Chediak-Higashi

. En esta enfermedad, fos granulocitos
contienen  granulos  citoplasmaticos
enormes, formados por agregacion y
fusion de granules azurdfilos y
especificos.

e Estos granules  también se

encuentran en otras células granulares
del organismo.

a7
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Estas estructuras en su mayoria son perinucleares, tienen caracter
de tipo lisosomal y estan formadas por la fusion de granulos de
tamanu normai. En el caso de ios granulos secretorios alargados
conservan su ultraestructura caracteristica y composicién proteinica. Sin
embargo las clonas normales citoliticas de las células T, a diferencia de
las clonas CTL del sindrome de Chediak-Higashi, son incapaces de
secretar sus granulos gigantes en los cudles las proteinas liticas estan
almacenadas. En las células de tipo no secretorio tales como los
fibroblastos, los organelos alargados pertenecen a los ditimos
compartimentos endociticos y lisosomales. De esta forma la dislocacion y la
funcion anormal de estos granulos alargados se cree que es la
responsable de los sintomas que dan las caracteristicas diagnoésticas de
este desorden. ©
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1.7 CARACTERISTICAS INMUNOLOGICAS

El sindrome de Chediak-Higashi es una rara condicién, que se
caracteriza por susceptibilidad a las infecciones bacterianas, actividad de las
células asesinas y episodios repetitivos de la activacién de macréfagos, que
reconoce la actividad de la fase acelerada de estas células. Los leucocitos
presentes son grandes y anormales, las funciones celulares se atribuyen a la
susceptibilidad de las infecciones porque los monocitos y los neutréfilos

muestran una quimiotaxis decreciente y una actividad bacteriana bhaja.

Los linfocitos de la sangre periférica de los pacientes con este
sindrome muestran disminucién de los anticuerpos dependientes de células
citotoxicas (ADCC), células tumorales y la actividad de las células asesinas
naturales es anormal. ¥

Los fagocitos de los pacientes con este sindrome presentan defectos
en la quimiotaxis y en la actividad microbicida normal, debido a la lentitud de
fusién de los granulos lisosémicos con los fagosomas. © Un defecto en la
polimerizacién de los microtibulos da lugar a un retraso o disminucién de la
funcién de los lisosomas con los fagosomas, con la consiguiente alteracion

de la fagocitosis.

11
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Los defectos inmunolégicos incluyen: disminucién de la quimiotaxis de
las células polimorfonucleares, monocitos y linfocitos, disminucion citotéxica
de i0s aniicuerpos menos dependienies y reduccion en la funcion supresora
de la célula. *

Se ha descrito una funcion anormal de los microtibulos, cifras
normales en enzimas lisosomales en los granulocitos, disminucién en la
proteasa de éstos que se acompaifia de un aumento en los valores del AMP
ciclico de los leucocitos. 2

1.8 MANIFESTACIONES HEMATOLOGICAS

Una de las manifestaciones hematolégicas es la neutropenia, los
granulocitos tienen una quimiotaxis alterada, se observa granulacion larga
tipica y leucocitos en sangre; también existe la presencia de trombocitopenia
(< 150.000/pL) y anemia (< 10 g/dl). '

Fase Acelerada

El término de “fase acelerada” del sindrome Chediak-Higashi se
origind en 1964 y hasta la fecha se usa como dato de la fisiopatologia
exacta, es dificil de describir si es un proceso neoplasico o una expresion
viral. ® Se caracteriza por una activacién de linfocitos y macréfagos con
infiltracion linfohistiocitica difusa en el higado, bazo, nédulos linfaticos y

médula ésea, pancitopenia y defectos en la coagulacion. ©
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Se ha informado que de 56 casos reportados ( J. Barret 1995) solo 13
de éstos, vivieron después de los diez afos de edad.

Primero se presenta fiebre, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia,
pancitopenia y por ultimo se presenta infiltracién de linfocitos e histiocitos en
el Sistema Nervioso Central. La fase acelerada suele ocurrir al hacimiento o
anos después. El nivel de fibrinégeno es bajo, existe un incremento en la
actividad enzimatica e hipertriglicerinemia.

Los linfocitos muestran grandes granulos de peroxidasa positiva;
debido a esto se puede llegar a presentar paralisis del VIl par craneal.

La mayoria de los investigadores describen la fase acelerada como la
consecuencia de una reaccion a posibles infecciones virales. El paciente
presenta una asociacién deficiente neurolégica, la cual se puede asociar por
la presencia de granulos en la célula de Schwann. ©%

1.9 DIAGNOSTICO

El diagnostico histolégico se basa en la presencia de los granulos
gigantes patognomoénicos de color gris azulado que se observan en el
citoplasma de los granulocitos, cuando se examina un frotis de sangre
periférico a nivel histologico se detectan grandes granulocitos y leucocitos en
éste y defectos en la actividad de las células asesinas naturales. "

13
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El diagnéstico clinico se basa en la asociacidon de aibinismo
oculocutaneo parcial con caracteristicas definidas, el cabello es delgado y
con un tinte plateado. Los sintomas oculares son fatofobia v/io pigmentacidn

del iris, retina y/o nistagmus. ¥

1.10 PRONOSTICO

El prondstico por lo regular es malo, debido a la susceptibilidad de las
infecciones y deterioro progresivo del Sistema Nervioso Central. "

Cuando hay presencia de la fase acelerada, los desdrdenes son
variables y llegan a matar al paciente por las complicaciones sanguineas y
las infecciones virales por citomegalovirus (CMV), herpes simple (VHS) y
varicela (VWWZ), ademas de infecciones bacterianas por Estreptococos y
Estafilococos. ' Debido a que !as infecciones son la primera manifestacion
de este sindrome, el pronéstico dependera de la frecuencia, de! sitio en que

se desarrolle y de la gravedad de éstas. ('®

1.11 TRATAMIENTO SISTEMICO DEL SINDROME CHEDIAK-
HIGASHI

En la primera fase del tratamiento sistémico para el sindrome de
Chediak-Higashi se usa la quimioterapia porque puede inducir una remision
pasajera de la aceleracion de las fases de la activacién de macréfagos y la

actividad de las células asesinas (Natural Killer). (¥
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Entre los antibidticos mas utilizados son: el cloramfenicol, amikacin,
cotrimoxazole, algan antiviral o antimicotico, segin la infeccion que se

piesenie en ei pacienie. &%

En un estudio in vitro se encontré que existian anomalias en los
niveles de los nucledtidos ciclicos en los leucocitos, se utilizd el acido
ascorbico que eleva las cifras de GMP ciclico en los leucocitos. Se observé
que mejoraba la funcion de los fagocitos en este sindrome. En los ensayos
clinicos del tratamiento con acido ascoérbico, algunos pacientes mostraron

una visible mejoria, pero no en todos los casos. ('@

En otro estudio realizado con roedores que presentaban el mismo
sindrome, se les realizé el transplante de médula 6sea y se pudo demostrar
una notable mejoria en el defecto de los leucocitos. Por lo que se procedi6 a
realizar el transplante de méduta 6sea en seres humanos como segunda
alternativa de tratamiento.

Se realizé un estudio en el Hospital Infanti de Francia, donde se
reportaron diez casos en nifios con tratamiento de transplante de médula
6sea, de los cuales siete recibieron médula ésea idéntica y tres recibieron
médula 6sea no idéntica; después de este tratamiento no hubo manifestacion
de la fase acelerada. Posterior al transplante se presentaron infecciones
bacterianas y ftingicas pero con poca frecuencia; en tres de los pacientes
hubo infecciones virales tales como herpes y varicela pero ninguno presenté
complicaciones hepaticas, aunque el inconveniente fue que el albinismo
oculocutaneo no se corrigi6. 14
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En un paciente al que no se le hizo el transplante de médula 6sea su
promedio de vida fue de diez afos comparado con el paciente que recibio el

transpianie de meéduia 0sea, que fiego a vivir hasta veinte afos.

El transplante de médula d6sea es un tratamiento efectivo para
controlar las manifestaciones hematolégicas del sindrome de Chediak-

(4

Higashi

Tratamiento en la Fase Acelerada en el Sindrome de Chediak-Higashi

En la fase acelerada o fase terminal, el tratamiento consiste en el
cuidado de las infecciones, se recomienda el uso de lentes oscuros para
mitigar la fotofobia y la prevencion de quemaduras solares severas usando
bloqueadores con filtro solar a los rayos ultravioleta (UV). La profilaxis
antibidtica no ha sido efectiva en la prevencién de infecciones en esta fase.

En un analisis de laboratorio se ha reportado que el tratamiento con
vitamina C (200 mg/dia) eleva el numero de células, pero el tratamiento no
ha tenido éxito para mejorar el estado clinico de la enfermedad.

En un estudio con prednisolona, produjo una respuesta aceptable a la
linfadenopatia y pancitopenia de la fase acelerada. La quimioterapia
citotoxica y la inmunosupresion seguida del transplante de médula ésea, se
presentaron 7 remisiones completas y 3 casos de supervivencia de largo

término. ©2
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NEUTROFILOS

2.1 DEFINICION

Los neutréfilos son  conocidos también como leucocitos
polimorfonucleares (PMN), son las células mas abundantes en la sangre
periférica humana, constituyendo del 40 al 70% del total de los leucocitos

circulantes.

Son células fagociticas primarias en la circulacién que tienen a cargo
la defensa dentro del hospedero contra bacterias extracelulares, éstas
intervienen en la fase aguda de los signos inflamatorios. Los leucocitos
polimorfonucleares son importantes en el combate de padecimientos

infecciosos. {'?

Fig. 2 Granulocito neutrofilo

« El abundante citoplasma del neutréfilo
esta lleno de granulaciones, cuyas
dimensicnes (0,3 a 0,8 y.m ) estan proximas
al limite de resolucién del microscopio
Gptico.

« Estas granulaciones se tifien en
"salmén” por la resolucion de tipo
Romanowsky.

(21)
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2.2 FORMACION Y DESARROLLO

Los neutréfilos se producen en la médula 6sea, éstos son precedidos

por las células tronco pluripotenciales.

La primera célula precursora conocida, es el mieloblasto que va
seguido del promielocito; los promielocitos se desarrollan con la produccién
de granulos lisosémicos (granulos primarios o azuréfilos), posteriormente
estas células se dividen para producir los mielocitos, células que después se
convierten en metamielocitos, células en banda con nucleo arrifionado que
se caracterizan por no llevar a cabo una mitosis. Estas células sintetizan los
granulos secundarios los cuales son responsables de la estimulacion de la
quimiotaxis y adherencia. {'?

Fig. 3 Diagrama esquematico del ciclo vital del neutréfilo

MEDULA SANGRE TEJIDOS
OSEA
Adherencia
Agregacion
Maduracion Cabado Orientacion
Quimiotaxi
3 Fendmenos matabilicos
\Movizwdn Desgraniacion 0,
receptor
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En condiciones normales un 90% de los neutrofilos se encuentran en
la médula 6sea y un 2 a 3% existen circulando en la sangre periférica y en
108 {ejidos. La vida promedio de esias céiuias en la circulacion sanguinea es
de 6 a 7 horas, posteriormente cuando pasan a los tejidos las células tienen
un tiempo de vida de uno a cuatro dias.

El nimero normal de los neutréfilos es de 3000 a 5000 por milimetro
cubico de sangre periférica, llegando a incrementarse hasta 30,000 por
milimetro cubico en un proceso infeccioso. 2

2.3 COMPONENTES, FORMA Y TAMANO

Los neutréfilos miden 2 um. de diametro y presentan un nucleo de 2 a
5 16bulos unidos por cromatina, cuando tienen mas de cinco lébulos se les
consideran células envejecidas hipersegmentadas.

El nicleo de esta célula en personas del sexo femenino, se presenta

en forma de raqueta, la cual va a contener la cromatina sexual que se
compone de cromosoma X heterocromatico, 12+ (22
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El citoplasma estd formado por granulos azuréfilos, los cuales
contienen fosfatasa acida, peroxidasa, arginina y glucosaminoglicanos; estos

graniiios debido a su composicion quimica se consideran lisosomas
especializados.

Fig. 4 Precursores granulociticos normales en la médula dsea

¢« El primer precursor de la serie
granulocitica (mieloblasto) presenta un
nicleo redonde con cromatina fina y
puntiforme y uno 0 mas nucleclos; el
citoplasma es azul,

e A medida que se produce Ila
diferenciacién nuclear desaparecen los
nucleolos, la cromatina se hace més gruesay
el ndcleo presenta cada wvez mas
escotaduras y finalmente se segmenta.

» A medida que avanza la diferenciacién
citoplasmética aparecen los  granulos
azurdfilos y el citoplasma pasa del color azul
al topo grs rosade amarillento de los
granulocitos maduros; después, los granulecs
azurdfilos se van oscureciendo por los fincs
granulos neutréfilos. amn

Los tipos de granulos presentes en el neutréfilo son:

1.- Granulos primarios o azuréfilos: que contienen enzimas
microbicidas como la mieloperoxidasa, lisozima, proteinasas neutras
(elastasa, catepsina G), hidrolasas acidas (B-glucoronidasa) y proteinas
catiénicas. {12+
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2.- Granulos secundarios o especificos: éstos contienen la enzima
microbicida (lisozima), colagenasa y lactoferrina.

Fig. 5 Granulocito normal
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El neutréfilo tiene una forma esférica cuando se encuentra dentro de la
circulacién sanguinea y emite sus seuddpodos cuando esta en contacto con
substratos sodlidos. Esta celula tiene la capacidad de sobrevivir en un

ambiente anaerobio, incluso hasta en un medio necrosado. (12 @

2.4 MIGRACION

El neutréfilo migra al lugar de infeccién o inflamacién, sale de la
médula Gsea y atraviesa las membranas endoteliales por medio del
fenémeno llamado diapédesis. En un adulto sano circulan por el torrente
sanguineo 100 billones de neutréfilos todos los dias. La modulacién de las
adhesinas Aactivan la migracién del neutréfilo a través dc las paredes

vasculares. (?
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2.5 FUNCION

Los neutréfilos constituyen la primera linea de defensa celular contra la
invasion de microorganismos. Una vez que estas células entran a la
circulacion sanguinea migran hacia los tejidos inflamados y comienza su
funcion fagocitica de la siguiente manera :

1. Reconocimiento del antigeno (se realiza por medio de opsoninas,
las cuales pueden ser anticuerpos naturales IgG subtipos 1 y 3 ¢ derivados
del complemento [C3B] ).

2. Opsonizacion (Proceso de sensibilizar a los microorganismos con
opsoninas especificas).

3. Fijacion (se realiza cuando el anticuerpo se une al antigeno por
medio de las opsoninas).

4 .- Fagocitosis, englobamiento o ingestion (es cuando el neutréfilo
envuelve al antigeno cubriéndole con su membrana). La fagocitosis
desencadena un aumento de la glucélisis en el neutréfilo y son dependientes

de este ultimo proceso para el suministro de energia.
5. Formacién del fagosoma (se forma cuando la particula se transporta

hacia el interior de la célula con una membrana celular siendo de adentro
hacia afuera).
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6. Union del fagolisosoma (unién del fagosoma a los granulos de los
neutrofilos).

7. Proceso de tumefaccion ( proceso que se presenta bajo la accién de

ciertas sustancias toxicas como la estreptolisina [productc bacteriano] ).

8. Aglutinaciéon (va seguido de la tumefacciéon y es la unién de los
granulos y su ruptura hacia el exterior).

9. Lisis de los granulos o desgranulacion (es la liberacion de los
granulos hacia el exterior liberando peréxido de hidrogeno, produciendo dafio
tisular).

Los neutrofilos son células que contribuyen a formar el pus, cuyo color
verde caracteristico se debe a la mieloperoxidasa, enzima a la cual se le
atribuye la extincién del proceso inflamatorio, mediante la inactivacion de los

factores quimiotacticos y la inmovilizacién de las células fagocitarias. &%

Fig. 6 Fagocitosis y Desgranulacion

Erglod ymvsmia

(33)
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2.6 QUIMIOTAXIS

Se define como ia migracion unidireccional de las células hacia una
atraccién o mas simplemente, la locomociéon orientada segin un gradiente
quimico especifico.

Los agentes quimiotacticos mas significativos para los neutréfilos son:

1.- Productos bacterianos.

2.- Componentes del sistema del complemento.

3.- Productos de la via de ia lipooxigenasa del metabolismo del acido
araqguidénico.

A mayores concentraciones de productos enddégenos de |la
lipooxigenasa, los agentes quimiotacticos producen la activacion de los
leucocitos (es decir la desgranulacién de las vesiculas y la produccion de
productos téxicos derivados del oxigeno). La ocupacién de los receptores
activa la fosfolipasa C, mediada por la unica proteina G, denominada Gc.

La ocupacion de los receptores da lugar a la hidrélisis de un fosfolipido
de membrana y el IP3 ( inositol-1,4,5-trifosfato) hace que se libere calcio de
los depdsitos celulares e incrementa el calcio ionico en el citosol y
desencadena el movimiento celular. 2
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El aumento de calcio intracelular activa la fosfolipasa Az, enzima que
transforma los lipidos de la membrana en acido araquidénico dando como
résuitado ia formacion de metaboiitos. La hidrolisis del PIP; (fosfatidil
inositol-4-5 bifosfato), estimula la entrada de calcio a los leucocitos, lo que
produce una activacién leucocitaria. %

2.7 ALTERACIONES FUNCIONALES DE LOS NEUTROFILOS

Las alteraciones de los neutréfilos se estudian mejor considerandolas
como defectos funcionales de la adherencia, de la quimiotaxis y ia actividad
microbicida.

El defecto mas frecuente de los neutrofilos es el déficit de la
mieloperoxidasa, cuya herencia es autosémica recesiva y su incidencia
puede ser tan alta como de 1 caso por cada 2000 personas
aproximadamente. El defecto de la mieloperoxidasa aislada, no se acompana
de un compromiso grave de las defensas pues se exaltan otros sistemas
defensivos, como el de ia produccion de hidrégeno. Pero si hay otro defecto
subyacente en las defensas del hospedero, por ejemplo, una Diabetes
mellitus mal controlada, es probable que el deterioro de las defensas sea
importante. %

Una forma adquirida de la disminucién de |a mieloperoxidasa se
observa en la leucemia mielomonocitica y en la leucemia mieloblastica aguda
(también llamada leucemia mieloide).

b mm ]

Fl sindrome de Chediak-Hi & hefencia

(8}
hediak-Hig
autosémica recesiva. Los neutréfilos de estos pacientes y todas las células

que contienen lisosomas se caracterizan por contener granulos gruesos.
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Los neutréfilos y los monocitos muestran una quimiotaxis aiterada y un
numero anormal en la destrucciéon de microorganismos, debido a la lentitud

1 L -

de fusion de ios granuios iisosémicos con los fagosomas.

También existe una disminuciéon citotdxica de los anticuerpos
dependientes y una reduccién supresora de la célula.

1.- Defectos en el numero de células circulantes: como lo son las
neutropenias, depresion toxica de la meédula 6sea a consecuencia de la
radioterapia o la quimioterapia.

2.- Defectos de la adherencia: es una alteracion autosomica recesiva
localizada en el cromosoma 21, producida por una falta en la biosintesis
de la cadena beta de las proteinas de |a adhesion leucocitaria.

3.- Los defectos de emigracion y quimiotaxis pueden deberse a :

a) Una anomalia intrinseca de los leucocitos como ocurre en la
Diabetes mellitus o en el sindrome de Chediak-Higashi.

b) Un defecto en la generacidn de un factor quimiotactico como los
defectos genéticos o adquiridos de C5 ¢ las deficiencias de las
inmunoglobulinas.

c) Presencia de inhibidores séricos del quimiotactismo como los
inactivadores del C5, que existen en forma normal en pequefias
cantidades en el suero y en grandes cantidades en los

pacientes con cirrosis y sarcoidosis.
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d) Inhibidores de la motilidad de los leucocitos que comprenden
ciertos farmacos (cloroquina) vy factores séricos mal definidos

presenies en pacienies con cancer y artritis reumatoide.

4 - Las alteraciones de la fagocitosis: se puede deber a un defecto celular
intrinseco o a una pérdida de inmunoglobulinas o complemento que da como
resultado una opsonizacién defectuosa de las particulas.

5.- Los defectos de la actividad microbicida, pueden deberse a lo siguiente :

a) Alteracién de la produccion de H>0, como ocurre en la
enfermedad crénica granulomatosa (ECG), es una enfermedad hereditaria
ligada principalmente al cromosoma X, que suele presentarse en nifios
varones lactantes, se caracteriza por infecciones recidivantes y muerte a
edad temprana. Los neutréfilos no se desarrollan, la produccién de H;0O; es
deficiente, lo que conduce al fracaso del sistema de destruccion de bacterias
MPO-H202-haluro (Mieloperoxidasa-peréxido de hidrégeno-haluro). Los
microorganismos catalasa positivos (por ejemplo, Sthaphylococus aureus)
destruyen el escaso peroxido de hidrégeno producido, son los que con mas
frecuencia producen las infecciones, en tanto que las bacterias catalasa
negativas ¢ las que forman su propio peroxido de hidréogeno (H2O2) son
destruidas normaimente por los leucocitos.

b) El déficit de la mieloperoxidasa es un rara alteracion autosdmica
recesiva. Como el H;O» y el Oz por si mismos pueden ser bactericidas, la
mayoria de los pacientes gozan de buena salud, pero algunos tienen

infecciones recidivantes. %
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c) Los defectos graves de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6FD) ;
es una enzima necesaria para la produccion de Fosfato de dinucleétido de
micounamida y adenina (NADPH) en la via de hexosa monofosfato, su
ausencia da lugar a una disminuciéon de H>O2 y a un defecto similar a la
Enfermedad Crénica Granulomatosa (ECG).

6.- Defectos mixtos: En algunas enfermedades como el sindrome de
Chediak-Higashi y la Diabetes mellitus existe neutropenia, alteracion de la
respuesta quimiotactica, retraso o disminucién de la fusién de los lisosomas
con los fagosomas y granulacién defectuosa, sobre todo en la primera
enfermedad. El defecto basico de estos pacientes parece residir en la
polimerizacion de sus microtibulos, los defectos de los leucocitos aumenta la
susceptibilidad de estos pacientes a las infecciones. &
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2.8 EFECTOS DE LA TETRACICLINA Y LA CLORHEXIDINA SOBRE
LA ACTIVIDAD NEUTROFILICA

La tetraciclina y la clorhexidina se utilizan ampliamente en el control
de las infecciones periodontales debido a su potencial antibacterial. Por lo
que estos antimicrobianos fueron seleccionados para realizar un estudio in
vitro y comparar sus efectos sobre las funciones de los neutréfilos.

La eficacia del tratamiento que utilizdé agentes antimicrobianos
dependié de dos factores:

1.- La concentracion minima inhibitoria (CMI)

2.- La relativa toxicidad del agente antimicrobiano en la CMI sobre el
tejido del hospedero.

Ademas estos factores estuvieron determinados por la exposicion de
los microorganismos y las células del hospedero al agente antimicrobiano.

Con la presencia de estos dos antimicrobianos, los neutréfilos del
fluido crevicular fueron un poco mas sensibles que los de la sangre
periférica. La clorhexidina al 0.004% matd a un 80% de las células después
de 30 minutos. El tratamiento con tetraciclina fue menos tdxico, sin embargo,
a una concentracion de 0.132% fue toxico para un 28% y 56% de los

neutrofilos después de 30 y 60 minutos de incubacion respectivamente. (!
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Efecto de los Antimicrobianos en la Quimiotaxis de los Neutrofilos

La ciorhexidina a los 5 minutos inhibi6 la quimiotaxis en
concentraciones entre 0.0025% y 0.01%. El tratamiento de los neutréfilos
con 0.15% o menos con tetraciclina por 5 minutos no aumenté y tampoco
inhibié la quimiotaxis en todas las concentraciones probadas. El tratamiento
de los neutréfilos con tetraciclinas por 1 hora resulté en una concentracion
que dependio de la disminucién en la quimiotaxis.

Estos resultados demuestran que la inhibicién de la quimiotaxis por
tetraciclinas fue mas pronunciada en ausencia de calcio, ya que éste, reduce
los efectos inhibitorios de la quimiotaxis aproximadamente en un 20%.

Metabotismo Oxidativo

La exposicion de los neutrofilos a concentraciones de 0.003% vy
0.005% de clorhexidina por 5 minutos, resulté en el 48.8% y 72.4% en la

inhibicién de la generacién del superdxido de éstos.

La tetraciclina no inhibe la habilidad de los neutrdfilos para generar
aniones de superéxido como respuesta durante un periodo de 5 minutos; de
cualquier modo la exposicion de los neutréfilos por 1 hora en
concentraciones de 0.037% a 0.15% de tetraciclina, inhiben la combustion
oxidativa independiente de la presencia de calcio. "
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Desgranulacién

La ciorhexidina de 0.005% fue interrumpida por las membranas
celulares y causdé una maxima liberaciéon de los granulos de los neutréfilos
dentro de los primeros 5 minutos. En concentraciones por debajo de 0.001%,
la clorhexidina indujo la liberacién lisosomal a manera de la désis
dependiente.

La tetraciclina por si sola causé desgranulacién insignificante en los
neutréfilos de algunas concentraciones probadas. El aumento del tiempo de
exposicién de la clorhexidina dié como resultado un aumento espontaneo de
la desgranulacion con concentraciones de 0.04% o mayores que las de las
tetraciclinas en ausencia de calcio. Sin embargo en presencia de 1.2 pm de
calcio, la tetraciclina no indujo espontaneamente la desgranulacion en todas
las concentraciones probadas.

En conclusién los efectos de la clorhexidina y la tetraciclina sobre los
neutréfilos dependié de la concentraciéon de los agentes antimicrobianos, asi

como el tiempo de exposicion.

La clorhexidina induce rapidamente la lisis de los neutréfilos y la
liberacion de enzimas granulares. En concentraciones similares, se sugiere
que la inhibicidén de |la quimiotaxis y la combustidén oxidativa, tal vez se deba
a la citolisis en vez de la inhibicién de las funciones celulares especificas.
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La clorhexidina no cambia la forma de los aniones del superoxido y
tampoco inhibe la funcién de la lisozima. Este antimicrobiano es un agente
ieinsoaciivo de accion proiongada, no se inactiva en solucion por lo menos en
una hora, ésta puede inducir a la desgranulacién en los neutréfilos en
concentraciones que son suficientes para matar a los microorganismos mas

sensibles.

La tetraciclina a concentraciones equimolares es menos toxica para los
neutréfilos. En ausencia de calcio, la lisis de la célula, la inhibicion de las
funciones neutrofilicas y la generacién de aniones de superdxido, aumenta
espontaneamente o induce a la desgranulacion.

La tetraciclina se conserva por tiempo prolongado in vivo por medio de
su union a hueso, cemento y dentina. La subsecuente y disminuida liberacion
en los tejidos puede inhibir las funciones neutrofilicas. Por otro lado inhibe las
funciones celulares neutrofilicas solo a concentraciones de 500-1000 del
dobie de las concentraciones mas altas, que en aquellas requeridas por la
clorhexidina.

Asi, tenemos que la tetraciclina aparenta ser una de las drogas mas
eficaces para el tratamiento de la enfermedad periodontal, porque presenta
baja concentracién inhibitoria y no ejerce efectos toxicos en los neutréfilos:
sin embargo, puede ser toxica para estas células si la concentracion total de
la tetraciclina en el sitio de infeccion es alta. ("
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La eficacia en el uso de estos agentes es posible solo después de un
completo entendimiento de la relacion entre su actividad microbiana y los
efecios perjudiciaies sobre ias células del hospedero. Dependiendo del tipo
de terapia, ya sea clorhexidina o tetraciclina, llegan a estar en contacto con
las células del hospedero por tiempo prolongado. "
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SINDROME DE CHEDIAK-HIGASHI: ASPECTOS
PERIODONTALES

En la mayoria de las formas de enfermedad periodontal la
respuesta de los leucocitos dentro de dicho ambiente es del centro hacia
afuera del proceso de éste. Por lo tanto, cualquier causa que induzca a la
disminucion del nomero de leucocitos o que disminuya su funcion,
pueden llevar a un dafio periodontal severo.

Los desordenes periodontales con base genética, se observan en
algunas inmunodeficiencias, principalmente en las que afectan la funcién

de los polimorfonucleares y de los linfocitos.

Las neutropenias son una familia de desdérdenes que incluyen la
agranulocitosis (leucocitos polimorfonucleares no circulantes), neutropenia
ciclica (niveles ciclicos de linfocitos polimorfonucleares), neutropenia familiar
(niveles bajos o moderados de linfocitos polimorfonucleares) y neutropenia
idiopatica crénica (bajo nivel crénico de linfocitos polimorfonucleares, que no
es ciclica ni heredada). La mayoria de los pacientes que sufren estas
enfermedades son muy susceptibles a infecciones bacterianas recurrentes,

de las cuales, la enfermedad periodontal severa es una caracteristica comun.
(2)
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Se han observado los cambios cualitativos en la funcién neutropénica,
que se asocian con una significativa destruccién periodontal, por ejemplo; en
ei sindrome de Chediak-Higashi, el cual es una condicion de transmision
genética, caracterizada por una funcidn anormal neutrofilica.

Tabla 1 Anormalidades en la locomocién de los neutréfilos con
manifestaciones orales
Condicion Locomocion Quimiotaxis
Sindrome de Chediak-Higashi Desconocida Deprimida
Diabetes mellitus Nomal Deprimida
Prediabético Normal Deprimida
Sindrome de Down Normal Deprimida
Colitis Ulcerativa Aumentada Deprimida
Sindrome de Job Normal Deprimida
Sindrome del leucocito perezoso Deprimida Deprimida
Sindrome del Papilton-Lefevre Desconocida DPeprimida
Malnutricion Deprimida Deprimida
Adaptada por Van Dyke, TE. (39)

Una deficiencia en la adhesion leucocitaria se asocia con un defecto
en el Mac-gene1 (Lad-1), con ausencia de la glucoproteina CD15s (Lad-11),
por lo tanto, tiene un fuerte patrén de distribucion familiar. Estos defectos
inducen al deterioro de la adhesién leucocitaria y estan asociados con
enfermedades periodontales de inicio temprano, como lo son la periodontitis

prenuberal
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En las enfermedades periodontales de inicio temprano ya
mencionadas se han observado las alteraciones de la quimiotaxis
ieutrofiiica. Sin embargo aun no esta claro si hay una base genética de los
defectos periodontales asociada con la reduccidén de la quimiotaxis de los
neutréfilos.

En general las deficiencias de la quimiotaxis neutrofilica se han visto
aproximadamente en el 75% de los individuos que sufren las diferentes
formas de enfermedad periodontal temprana. Algunos de estos pacientes
manifiestan una reduccién en la glucoproteina 100 de la superficie celular de
las proteinas y parece ser hereditaria de una manera vinculada al
cromosoma X.

Otra respuesta en la patologia de la periodontitis, es 1a produccion de
inmunoglobulinas hacia varios patégenos periodontales. Sin embargo, en
varios estudios se han encontrado largas variaciones individuales en Ia
producciéon de anticuerpos y pueden estar relacionados con diferencias
individuales en la base genética para varias inmunoglobulinas; por ejempio,
los altos niveles de IgG; blanco (para varios patdégenos periodontales), se
observan en pacientes con periodontitis juvenil localizada y periodontitis
rapidamente progresiva, tan pronto como se identifique tal respuesta, quiza
indique que es una respuesta humoral pobre y exista una susceptibilidad
aumentada en las formas de agresion de la enfermedad periodontal. ¥
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3.1 DESORDEN GENETICO EN EL PERIODONTO

Los desdrdenes genéticos afectan primeramente a los tejidos de
soporte del diente. Algunas enfermedades periodontales se asocian con
sindromes, los cuales tienen una alteracion genética. Varias de estas
alteraciones se caracterizan por anormalidades en los cromosomas
(incluyendo duplicacién).

Los factores genéticos de los sindromes se relacionan directamente
con enfermedades periodontales; es decir, que pueden influir en la
enfermedad como una respuesta de la susceptibilidad de los componentes

de la placa dentobacteriana.

Alternativamente, las manifestaciones de fa enfermedad periodontal
tienen como resultado la combinacién de variaciones genéticas que hacen
susceptible al hospedero de presentar la enfermedad y que interacciona con
factores de virulencia.

Boughman y Col. indicaron que existe un cromosoma afectado en los
pacientes que tienen periodontitis juvenil y es el cromosoma 4. lLas
anormalidades cromosomales especificas se asocian directamente con las
manifestaciones clinicas, asi la enfermedad se manifiesta como una
expresion o cambio de alteraciones genéticas especificas. Varios estudios
hacen relacién a la enfermedad periodontal con el Antigeno Leucocito
Humano (HLA) y su asociaciéon que es generalizada y no localizada, no llega

P T I TR 4 |
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Algunos autores confirman que la fibromatosis gingival se presentan
en un gran nimero de sindromes de origen autosdmico dominante o de

hierencia autosomica recesiva. @

3.2 CONSIDERACIONES BUCALES Y DENTALES

Las enfermedades periodontales son frecuentes en el paciente con
sindrome de Chediak-Higashi, se menciona repetidamente la pérdida
temprana de los 6rganos dentarios debido a la enfermedad periodontal y
caries.

Los estudios de Blum y Wolff, describieron los casos de cuatro
pacientes con el sindrome, tres sufrian de enfermedad periodontal; a dos de

ellos se les extrajeron todos sus 6rganos dentarios durante {a infancia.

Temple y Col. estudiaron la salud periodontal de cuatro pacientes con
este sindrome; los dos mas jévenes de 10 y 13 aiios de edad, presentaban
periodontitis severa, bolsas periodontales profundas y movilidad dentaria; los
otros dos, de 19 y 20 afios de edad, ya habian sufrido la extraccion de todos
sus érganos dentarios, quienes presentaban periodontitis avanzada.

Entre las enfermedades periodontales que tienen alteraciones en las
funciones de los leucocitos polimorfonucleares, las mas frecuentes que

afectan a los nifios y a los adolescentes con gran severidad son:

1.- Periodontitis Prepuberal

livanil

o W

3.- Gingivitis Ulcerosa Necrosante Aguda (GUNA). @"

2 .- Periodontitis
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Tabla 2 Condiciones de Enfermedad Periodontal

Periodontitis en adulios :

Clasificacién AAP |, IL I, IV,

Epidemioldgicamente; Periodontitis mederada y rapidamente progresiva.
Basada en el tratamiento clinico: Refractaria y recurrente.

Basada en la historia clinica: Periodontitis Ulceresa Necrozante Aguda
recurrente y Periodontitis Juvenil Post-localizada.

Periodontitis en jdvenes:
Periodontitis Juvenil Localizada.
Periodontitis Juvenil Generalizada.

Pertodontitis con enfermedad sistémica:

1. Periodontitis con desorden primario de los neutréfiles:

a) Agranulocitosis,

b) Neutropenia ciclica.

¢} Sindrome de Chediak-Higashi.

d} Anormalidades en la adherencia de neutréfilos.

e) Sindrome de Job.

fi Sindrome del neutréfilo funcionat.

@) Sindrome del leucocito perezoso.

2. Periodontitis en enfermedad sistémica con desordenes secundarios asociados a neutréfilos atterados.
a. Diabetes mellitus tipo ).

b. Diabetes mellitus tipo (1.

¢. Sindrome Papillon-Lefevre.

d. Sindrome de Down.

e. Enfermedad de Crohn. (Enfermedad intestinal inflamatoria)
f. Sindrome preleucémico.

9. Enfermedad de Adison.

1:1. SIDA

3. Otras enfermedades sistémicas con cambios en la estructura del aparato de insercién periodontat.
a.- Sindrome Ehlers-Danlos (VIIl)

b.- Histlocitosis. (granuloma eosinofilico)

¢.- Sarcoidosis.

d.- Esclerodermia.

e.- Hipofosfatasia.

f- Hipoadrenocorticismo.

g.- Hipertiroidismo,

_Condiciones que afectan al periodonto:
Absceso periodontal.

Quiste perlodontal.

Anguilosis.

Resorcién radicular.

Lesiones pulpo-periodontales.
Absceso pericoronal,

Hipersensibilidad dentinaria.

Retencion radicular.

Secuestros ésecs.

Infecciones asociadas con fracturas radiculares o defectos anatémicos.
Neoplasma en el aparato de insercion.

_Traumatismo oclusal. (7)
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Diagrama 1
Problemass Periodontales més Frecuentes en el
Sindrome de Chediak-Higashi
T
Historia clinica médica y denta! con examen
clinico y radiogrifico
Diagnostico y
Prondstico
Pro Problemas no agudos
(sli:-irlne;n;;ggggos (asintométicos)
Gingijvitis Ulcerosa Periodontitis Ulcerosa Periodontitis Periodontitis
Necrozante Aguda Necrozante Aguda Prepuberal Juvenil
[ Dertticion Mlm—l Demticion
Permanente
Adolescentes

Denticion Permanente

(12),(16),(26)
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PERIODONTITIS PREPUBERAL

4.1 DEFINICION

Este término se sugiere para denominar una forma de periodontitis
que comienza después de la erupcion de la denticion primaria.

Es una forma rara de pericdontitis, que probablemente tiene su inicio
poco después de la erupcion de los dientes primarios. Es una enfermedad

destructiva que afecta la primera denticién y se presentan dos tipos de
periodontitis prepuberal:

4.2 CLASIFICACION DE LA PERIODONTITIS (12)(26),(28)
PREPUBERAL

LOCALIZADA GENERALIZADA

4]



Sindrome de Chediak-Higashi Facultad de Odontologia de la UNAM .

4.3 ETIOLOGIA

La etiologia de la Periodontitis Prepuberal puede considerarse como
una complicacion de enfermedades sistémicas o por deficiencia en la
adhesién de los leucocitos.

Tabla 3 Enfermedades Asociadas con Periodontitis
Prepuberal

Acrodinia

Cementopatia

Neutropenia ciclica
Sindrome de Chediak-Higashi
Histiocitos X

Infeccién por VIH
Hipofosfatasia

Leucemia

Sindrome Papillon-Lefevre
Displasia fibrosa

Oo0ooCcoOooocgc oo

(28
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Los factores predisponentes que desencadenan la periodontitis

prepuberal se mencionan a continuacion :

Tabla 4 Factores predisponentes

ODoocD

Defectos funcionales en los leucocitos

Defectos en el cemento radicular

Adhesion deficiente de los leucocitos
Enfermedad sistémica hemato-inmunolégica @)

44 Las caracteristicas clinicas de los dos tipos de periodontitis

prepuberal se describen de la siguiente forma :

Tabla 5 Caracteristicas Clinicas

Periodontitis Prepuberal
Localizada

Periodontitis Prepuberal
generalizada

- Poca destruccion dsea.

- Ataca solo algunos dientes.

- Inflamacidn gingivat moderada.

- Ligeros sintomas de gingivitis.

- Avance lento,

- Quimiotaxis alterada.

- No existe presencia de infecciones
recurrentes.

- Répida destruccidn dsea.

- Ataca toda la denticién primaria.

- Inflamacién gingival severa.

- Presencia de uiceracion del tejido;
proliferacion y achatamiento gingival.

- Defecto en monocitos y neutrdfilos.

- Quimiolaxis allerada.

- Hay presencia de infecciones
frecuentes (otitis media infecciones en
vias respiratorias, infecciones en piel).

Rt ———y i
- Puede afectar s donticién penmanente,
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Fig. 7 Periodontitis Prepuberal (39)

- Este tipo de periodontitis
se observa usualmente
después de la erupcién de
los dientes primarios,

- Esta se presenta de dos

formas : generalizada v
localizada.

Presentacion Clinica

sensible con una terapia
antibidticos apropiados.

*  Ligera Inflamacion de la encia.

. Usualmente la enfermedad es

Presentacién radiogrifica

. En la radiografia sc
puede ver clinicamente la
perdida 6sea localizada en la
parte distal del primer molar
deciduo.

Fig. 8 Pericdontitis Prepuberal Generalizada (39)

Presentacion Clinica

- Intensa inflamacién
gingival.
- Répida destruccién dsea.
- Frecuentemente
acompaitada de severos
defectos funcionales en los
neutrdfitos y los monocitos.
- Infecciones recugrentes en
la piel, vias respiratorias
altas y se puede presentar
otitis media,
- En algunos casos, las
lesiones mas severas son
refractarias a los
antibidticos.

Presentacion radiogrifica

La pérdida gencrelizada de hueso
es evidente.
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4.5 Los microorganismos que se asocian a los dos tipos de la
enfermedad son :

Tabla6 Microbiologia

o Prevotella intermedia

o Capnocytophaga
sputigena

o Bacteroides intermedios ¢

Fig. 9 Paciente con maloclusion, hiperplasia e inflamacion gingival a los 11
anos de edad. {31)
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Fig. 10 Resorcion osea y migracion dental a la edad de 11 anos. (31)

46 IMPORTANCIA FISIOLOGICA DE LA ADHESION DE LOS
LEUCOCITOS EN LA PERIODONTITIS PREPUBERAL

Los procesos de adhesién celular son necesarios para la induccion y
regulacion de la respuesta inmune en Ja inflamacién sobre la colonizacion del
surco gingival con Dbacterias patégenas, los productos de los
microorganismos penetran al epitelic del surco causando una rapida
activacion de la cascada del complemento; ademas de que hay una
estimulacion de los macrofagos del tejido subepitelial y de las celulas del
estroma que producen citocinas, incluyendo a la interleucina 1 (IL1). Esta
rapida activaciéon de los neutréfilos produce un cambio intravascular con
éstos y provocan un incremento en la fluidez de la membrana. Los granulos
que secretan son especificos y el numero de receptores quimiotacticos

incrementan a los receptores de la adhesién, @
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Las células marginales que estadn en las paredes de los vasos se
adhieren a los receptores del endotelio; las moléculas especificas de los
neuirdfiios penetran al lecho endotelial de los capilares y siguen los signos
quimiotacticos alrededor del tejido del sitio enfermo, este principio representa
la actividad de los leucocitos y es mediado por familias de genes, receptores,
de la seleccion y sus integrantes.

La integracion diferente de los receptores se expresan en los
neutréfilos, los cuales mediante las células endoteliales son variables para
los anticuerpos monoclonales que usan una identificacion (Linfocito antigeno
funcional 1 (LAF 1). @®

4.7 ADHESION DEFICIENTE DE LOS LEUCOCITOS EN LA
PERIODONTITIS PREPUBERAL

La adhesion de los leucocitos en enfermedades con deficiencias
genéticas, inherente a un grupo heterogéneo de defectos en su funcién, esta
integrada y correlacionada con la severidad de los sintomas clinicos. Los
leucocitos con deficiencia de la adhesion tienen fenotipos bien definidos que
dependen de la integracion que se presente. La forma severa (homogénea)
se asocia con las manifestaciones indetectables para un tipo moderado
(heterogéneo), con un rango entre 3% y 30%.

En 1979 se estudiaron varios nifios, quienes habian tenido un retraso
en el corte del cordon umbilical y que presentaron defectos neutrofilicos.
Ellos sufrieron de infecciones bacterianas, en donde se incluian ofitis media,
septicemia, complicaciones infecciosas con formacién del pus y retardo en

su cicatrizacién. @®
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En 1980, Crowley y Col. observaron un defecto en la funcién de los
neutréfilos, una omision de la adhesion de éstos en la superficie de las
giucoproieinas se identifico en la parte de la superficie del antigeno, al igual
que el linfocito antigeno funcional (LAF1); después lo recolectaron en
subunidades alfa y beta y los receptores fueron deficientes, por lo que estaba
alterada la adhesion de los neutréfilos. ¢®

4.8 DEFECTO NATURAL DE LA ADHESION CELULAR EN LA
PERIODONTITIS PREPUBERAL

Bowen, Page y Col. describieron la severidad de ia adhesién celular y
defectos en los leucocitos (PMN) y en la glucoproteina 180, en dos pacientes
con Periodontitis Prepuberal Generalizada era normal el namero de factores
y receptores de los neutréfilos. La luminiscencia se redujo cuando las células
se estimularon con particulas opsonizantes, también la activacién fue normal
con acetato de miristato.

Todos los pacientes estaban severamente afectados con Periodontitis
Prepuberal Generalizada y deficiencia de la adhesién leucocitaria,
quimiotaxis de los monocitos y granulocitos periféricos en sangre. El defecto
de la quimiotaxis se asocid con una deficiencia en la integridad de las

glucoproteinas, pero no se asocié con la deficiencia de la glucoproteina 110.
{28)
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A pesar del defecto en la adherencia, la transformacion del linfocito fue
normal, asi como la proliferacion en la respuesta a las células halogénicas.
Hubo una reaccién maxima de los linfocitos, reducciéon del nimero total de
las células T, donde el tamafo de estas células T cooperadoras y T
supresoras cambiaron. Todos los pacientes con esta enfermedad se
reportaron con sintomas clinicos de la deficiencia de adhesion leucocitaria
(DAL). %®

Los pacientes que presentan deficiencia en la adhesion leucocitaria,
padecen infecciones bacterianas frecuentes y recurrentes que incluyen a la
enfermedad periodontal, gingivitis severa que se convierte en periodontitis
severa con pérdida de hueso alveolar y pérdida de insercién. (2

Page y Col. midieron los niveles de las inmunoglobulinas en el suero
de pacientes con Peridodontitis Prepuberal Localizada, notaron que hubo
una elevacion de éstas, con defectos en la adhesiéon leucocitaria. Se
presentd también un aumento de la IgG, IgA e IgM. Waldrop y Col. de igual
forma detectaron un aumento de la IgE. %@

Fig. 11 Inflamacion en la encia y en fa mucosa alveolar a la edad de 3
anos.

(31)
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Fig. 12 Denticion decidua con resorcion 0sea avanzada a la edad de tres
anos {31)

4.9 HISTOPATOLOGIA

En el tejido periodontal de la Periodontitis Prepuberal Generalizada
con deficiencia en la adhesion, existe un infitrado denso de células
plasmaticas y fluido de anticuerpos extracelulares, como la presencia de
pocos leucocitos, algunos de los cuales son vistos en gran namero y
adyacentes a los vasos sanguineos en los tejidos ausentes.

En la bolsa periodontal se presentan microerosiones, en las cuales
existe la migracién de los neutréfilos hacia ellas. @
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En el examen histolégico con defectos en los leucocitos en la
Periodontitis Prepuberal Localizada, la encia revela caracteristicas de
infifiracion de iiquido y ceélulas del exudado inflamatorio; el epitelio se
adelgaza, se presenta invasion leucocitaria, fibrosis y proliferacién epitelial
relacionada con inflamaciéon crénica. En muchos casos, la inspeccion del
cemento de |a raiz revela la evidencia de una hipoplasia del mismo. ©

410 TRATAMIENTO

En los casos reportados con defectos en la integridad receptora de la
Periodontitis Prepuberal Generalizada, los dientes pueden o no ser extraidos,
dependiendo de la severidad de la periodontitis. Se mencionan varias
terapias, que incluyen el uso de la Vitamina C y el transplante de médula
osea si la situacion clinica no mejora.

En la Periodontitis Prepuberal Localizada con deficiencia en la
adhesiéon de leucocitos, el tratamiento consiste en la extraccion de los
dientes afectados, raspado y alisado radicular periédicamente en los dientes
presentes e irrigacidn subgingival ya sea con solucion salina o con un agente
antimicrobiano como la clorhexidina, @®
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Cuando los dientes estan cerca de la exfoliacion, se recomienda hacer
su extraccion para evitar bolsas periodontales que pueden afectar al diente
permanente.

Fig. 13 A. Denticién permanente, después de realizar el raspado y alisado
radicular, a }a edad de nueve anos. B. Paciente tres semanas después de la
profilaxis bucal. {31)

En este tipo de periodontitis se recomienda una técnica de cepillado
adecuada para el paciente (una buena higiene bucal), 250 mg. de
Tetraciclina por dia, durante tres meses y/o extraccidon de los dientes
afectados severamente. %
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El diagnéstico diferencial de los dos tipos de periodontitis
prepuberal son :

Inflamacién crénica gingival.
Gingivitis marginal.

411 PRONOSTICO

El pronéstico puede llegar a ser favorable. Como sugiere Pleasants y
Nelson, existen casos en los cuales la denticién infantil es atacada por la
Periodontitis Prepuberal y se tiene que hacer o no la extraccion de los
dientes afectados; puede ser que la denticibn permanente no se afecte
siguiendo las indicaciones del tratamiento; por lo contrario se pudiera generar
una Periodontitis Juvenil, manteniéndose © seguir su evolucién a una
Periodontitis del Adulto, esto puede dar como resultado un mal prondstico
para los dientes permanentes existentes ya que el tratamiento tendra que ser

forzosamente la extraccién.®"
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PERIODONTITIS JUVENIL

5.1 DEFINICION

Es una forma de periodontitis que comienza en la pubertad, se
caracteriza por defectos ¢seos de tipo vertical, en los primeros molares
permanentes, los incisivos también pueden estar afectados, puede © no
existir evidencias clinicas de inflamacion. Esta distribucion es familiar y afecta
mas al sexo femenino que al masculino, los pacientes tienen defectos
funcionales en los neutrdfilos o en los monocitos; pero no en ambos tipos de

células. (¥

Es una enfermedad periodontal que se presenta en jévenes sanos.
(Manson y Lehner, 1974). %9

Sinonimia
Periodontosis (Orban y Weinman,1942); Atrofia ésea difusa,

Cementopatia profunda (Gotilieb 1923-1928); Periodontitis precoz
(Sugerman 1977). (%)
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5.2 ANTECEDENTES HISTORICOS

La forma localizada de la Periodontitis Juvenil se describié por Gottlieb
en 1923 bajo el nombre de “atrofia difusa del hueso alveolar’. La describid
como una atrofia marginal diferenciada, caracterizada por la pérdida de fibras
de colagena, que se reemplazan por tejido conjuntivo laxo en el ligamento
periodontal, por resorcion 6sea extensa y un ensanchamiento del espacio del
ligamento periodontal. ©

En 1938, Wannenmacher la describié como una enfermedad que se
localizaba en el espacio del primer molar e incisivos y la denomind
“Periodontosis marginal progresiva’. La consider6 com¢ un proceso
inflamatorio.

En 1942, Orban y Weinman introdujeron el término “Periodontosis”. En
1971, Baer la definié como “enfermedad del periodonto gque ocurre en un
adolescente sano y se caracteriza por la pérdida rapida de hueso alveolar
alrededor de varios dientes de la denticién permanente.”

Existen dos formas basicas: la primera es que los dientes afectados
son los incisivos y los primeros molares, la otra es una forma generalizada
que puede afectar la mayor parte de la denticiéon. La magnitud de su
destruccion manifestada no corresponde a la cantidad de irritantes locales

existentes . ©
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El término Periodontitis Juvenil se introdujo por Chapot y Col. en 1967
en la literatura francesa; y en 1969 por Butler en la literatura inglesa. ©

5.3 CLASIFICACION DE LA PERIDONTITIS © (12)(26)
JUVENIL

AN

Localizada Generalizada
5.4 ETIOLOGIA

El defecto en la funcién de los neutréfilos es un papel muy importante
dentro de la eticlogia de la Periodontitis Juvenil, en donde hay una
deficiencia en la capacidad de la seleccion de la funcién neutrofilica, en la
quimiotaxis y la fagocitosis sin embargo, existe un metabolismo intracelular
intacto.

La quimiotaxis de los neutréfilos, fagocitos y la funcién metabdlica
puede variar con la edad. (36)

Los pacientes con defectos neutrofilicos cuantitativos (heutropenia) o
cualitativos (adherencia, quimiotaxis y actividad funcional microbicida), con
frecuencia presentan ulceraciones en la mucosa bucal, gingivitis y
periodontitis. La enfermedad periodontal severa se debe a las anormalidades

neutrofilicas primarias v secundarias, ¥
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Varias enfermedades sistémicas en nifios y adolescentes incluyen la
enfermedad periodontal. Muchas de éstas se relacionan con trastornos

neutrofiiicos primarios o secundarios. ™

Los trastornos neutrofilicos primarios relacionados con la Periodontitis

Juvenil son:

- Neutropenia.

- Sindrome de Chediak-Higashi.

- Anormalidades de adherencia de los leucocitos.
- Deficiencia de la adhesién leucocitaria (DAL).

Los trastornos neutrofilicos secundarios relacionados con la

Periodontitis Juvenil son:

- Diabetes sacarina.

- Sindrome de Down.

- Enfermedad de Crohn.

- Sindrome de Papillon-Lefevre.
- Sindrome Preleucémico.

- Sindrome de Job.

- Leucemia mieloide aguda.

- SIDA.
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La Periodontitis Juvenil Localizada es de tendencia familiar en un 50%.
Cerca del 70% presentan trastornos quimiotacticos de neutréfilos (migraciéon
disminuida de neuirofiios hacia un agente quimiotactico). Las fallas de
quimiotaxis son posibles en personas sanas que provienen de familias con
Periodontitis Juvenil Localizada. (*?

Un gran numero de autores han descrito que tiene un patron familiar.
Benjamin y Baer en un estudio muy completo sobre patrones familiares,
describieron esta enfermedad en gemelos idénticos, hermanos y primos
hermanos, asi como en padres e hijos. Newman y Socransky, también
sefalaron un patrén familiar y sugieren la posibilidad de un componente
microbiologico transmisible en la patogenia de la enfermedad. ©

5.5 EPIDEMIOLOGIA

Los resultados epidemiol6gicos describen un grupo cronologico entre
10 y 15 afios. La enfermedad parece ser mas frecuente en Africa y Medio
Oriente que en Europa o entre los caucasicos de Estados Unidos. La
Periodontitis Juvenil Localizada se presenta en un 8% en perscnas de raza
negra, 2% en asiaticos y 0.02% en personas de raza blanca. (Saxby,1984)

Este tipo de periodontitis inicialmente afecta mas a las mujeres que a
los hombres en una relacién de 4:1. La patogenia tipica de ésta comprende
una involucracion simétrica (en forma de espejo) de los primeros molares

(son los primeros que sufren e! ataque) y los incisivos (centrales y laterales

del maxilar v la mandibula). (%9
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5.6 CARACTERISTICAS CLINICAS

Las caracteristicas clinicas que se presentan en estos dos tipos de

enfermedad periodontal se mencionan en el siguiente cuadro:

Tabla 7 CARACTERISTICAS CLINICAS

Periodontitis Juvenil Localizada

Periodontitis Juvenil Generalizada

- Pérdida dsea en los molares e incisivos.

- Radiograficamente se presenta la "imagen
de espejo”.

- Se observa presencia de placa
dentobacteriana en la superficie radicular.

- Presencia de bolsas periodontales.

- Existe poca o nula formacién de calculo
dental.

- Hemorragia al sondeo.

- Clinicamente se observa gingivitis.

- Existen recesiones gingivales.

- Existe formacion de abscesos.

Ataca toda la denticion.

Existe algin defecto genético,

Existe inflamaci6n gingival grave.

Se presenta formacién constante de placa
dentobacteriana.

Formacion de cdlculo dental.

Presencia de pus.

Se presenta pérdida Osea generalizada.

Se observa movilidad dentaria.
Exfoliacién de los molares e incisivos. "%

Fig. 14 Periodontitis juvenil generalizada (39}

Presentacion clinica

- Ocurre alrededor de la pubertad.
- Pérdida generalizada de hueso.

minima inflacion,
- Frecuentemente se asocia con defectos
sistémicos en la defensa del huésped.

- Presencia de nnca placa dentebacteriana,

Presentacion radiografica

- A pesar de la salud clinica aparente
de la encia, se presenta una severa
destruccisn dscn alrededor de lus
premolares y molargs, como sc
muestra en la radiografia.

59




Sindrome de Chediak-Higashi Facultnd de Odomologia de la UN.AM .

57 DIAGNOSTICO

Radiograficamente, la Periodontitis Juvenil Localizada se puede
diagnosticar con la “imagen de espejo” de los defectos 6seos en ambos
lados de las arcadas dentales, siendo mas frecuente en el maxilar. Los
primeros molares e incisivos son los mas afectados y presentan pérdida osea
mesial y distal, a menudo son de simetria bilateral en donde en ocasiones, se
incluye la furcacién. Esta pérdida ésea vertical e interproximal profunda en
estos dientes es una dato patognomonico. 12

Clinicamente es posible observar una migracién distovestibular de los

incisivos maxilares con la consecuente formacion de diastemas. ©

Radiografica y clinicamente, la Periodontitis Juvenil Generalizada se
diagnostica por la distribuciéon de la pérdida del hueso alveclar y de la
insercion en toda la denticion y movilidad de todos los dientes. Esta
enfermedad puede llevar al establecimiento temprano de la Periodontitis del
Adulto o a episodios repetitivos de GUNA que evolucionan a periodontitis. Se
deben tomar en cuenta los antecedentes familiares y las radiografias
dentales previas. (12
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Los estudios microbiologicos pueden ayudar para establecer el
diagnoéstico por medio del tipo de microorganismos existentes. Ademas, los
pacienies que presentan Periodontitis Juvenil muestran una respuesta
blastogénica linfocitaria deteriorada ante ciertos microorganismos gram-
negativos, con liberacién positiva del factor inhibitorio de la migracion (FIM)

por los macréfagos.

Existe una actividad incrementada de anticuerpos (IgG) al
Actinobacilus actinomycetemcomitans y baja actividad para el Bacteroides

gingivalis. %®

5.8 MICROBIOLOGIA

La investigacion de uno o varios microorganismos especificos de esta
enfermedad, demuestra que en la flora del surco gingival de los individuos
afectados predominan principalmente estos microorganismos: la

Capnocytophaga ochracea y Actinobacillus actinomycetemcomitans. (34)

En afios mas recientes se ha estudiado la relacién de las lesiones de
Periodontitis Juvenil con la flora de la Periodontitis del Adulto. Esta flora esta

formada por bastones o bacilos anaerobios gram-negativos.®
En la flora microbiana de las bolsas periodontales profundas se

examind y se encontraron formas cocoides, bacilos rectos, filamentos
fusiformes, bacilos curvos méviles y espiroquetas.

6l



Sindrome de Chediak-Higashi Facultad de Odomologla de e UNAM -

Suele existir una pelicula adherida hasta de 20 micras de espesor en
la superficie del cemento. Puede haber masas microbianas adheridas a esta
peiicuia y bacterias sueltas o apenas adheridas entre los islotes de la placa
dentobacteriana, en el area mas apical de la bolsa periodontal existe una
zona libre de pelicula y de bacterias adheridas.

La flora cultivable predominante en la Periodontitis Juvenil Localizada
fue estudiada por Slots en 1976 y Newman y Socrasky en 1977. %

Los microorganismos existentes en la periodontitis juvenil localizada se
describen en los siguientes cuadros :

Tabla 8 Organismos Gram-positivos

o Cocos facultativos y anaerébicos
a Bacilos facultativos

o Bacilos anaerdbicos -

Tabla 9 Organismos Gram-negativos

Cocos facultativos

Cocos anaerobios

Bacilos facultativos 0 anaerobios
Capnocytophaga

Bacteroides negros pigmentados (B. gingivalis,
especie sacarolitica)

Fusobacterium nucleatum

Actinobacillus actinomycetemcomitans

ococogoaQo

OO

(26)
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Los microorganismos existentes en la periodontitis juvenil

generalizada se describen en el siguiente cuadro :

Tabla10 Microorganismos Existentes en la
Periodontitis Juvenil Generalizada

o Bacteroides negros pigmentados
o Actinobacillus actinomycetemcomitans I

5.9 HISTOPATOLOGIA

Los signos de la Periodontitis Juvenil Localizada se asemejan a los
sighos de la Peridodontitis del Adulto, con ampliacion de los espacios
intercelulares y epiteliales con migracién apical del epitelio de unién, a la
unién cemento esmalte y su transformacién a epitelio de las bolsas
periodontales con numerosas formaciones de prolongaciones digitiformes.

Las células inflamatorias penetran al tejido conectivo subyacente, las
células plasmaticas y blastocitos componen cerca del 70% del volumen de la
lesién. Se conoce la existencia de cemento aplasico o hipoplasico. En esta
enfermedad, un 20% de las estructuras no son celulares (tejido residual y
colagena), hay infiltracion de A. actinomycetemcomitans en el epitelio y en la
profundidad del tejido gingival. ('?
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La evidencia histolégica de la inflamacién es mas clara en el epitelio
gingival y en el tejido conjuntivo cerca de la base de la bolsa periodontal. En
ias zonas de inflamacién crénica se encuentran leucocitos

polimorfonucleares, linfocitos y una gran cantidad de células plasmaticas. '?
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5.10 TRATAMIENTO

Diagrama 2
TRATAMIENTO
Efisgfntlt[s Periodontitis
Localizada Juvenil
Generalizada
Raspado
Alizado ! Ri?_pago y
i isado
Radicular Radioular
Cirugia —
i Cirugia
Periodontal Periodontal
{Limitada)
Antibiético Local
(Tetracicl:;i:r?i,c mr::xicilina, ArTbiStco
Eritromicina, Metronidazol) Sistémico
Extraccion
Extraccién (26)
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GINGIVITIS ULCEROSA NECROSANTE AGUDA EN EL
SINDROME DE CHEDIAK-HIGASHI

Es una infeccién gingival aguda recurrente de etiologia compleja
caracterizada por necrosis de las papilas gingivales, sangrado espontaneo y

dolor. %

La gingivitis ulcerosa necrosante aguda (GUNA) es una enfermedad
infecciosa aguda que se caracteriza por uiceracién y necrosis del margen
gingival, asi como destruccién de las papilas interdentales.'?

Fig. 15 Periodontitis necrosante  (39)

Radiografia inicial Radiografia tomada 7 semanas
después de [a inicial.

. Muchas de las caracteristicas de la Periodontitis necrosante. Presentacién clinica Inicial.
s Scobserva frecuentemente exposicion y secuestracion del hueso.

. Un drca necrdtica aguda tocalizada en la mucosa bucal, usualmente
revistiendo al hueso,
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GINGIVITIS ULCEROSA NECROSANTE AGUDA EN EL
SINDROME DE CHEDIAK-HIGASHI

Es una infeccién gingival aguda recurrente de etiologia compleja
caracterizada por necrosis de las papilas gingivales, sangrado espontaneo y

dolor. (19

La gingivitis ulcerosa necrosante aguda (GUNA) es una enfermedad

infecciosa aguda que se caracteriza por ulceraciéon y necrosis del margen
gingival, asi como destruccion de las papilas interdentales.!'?

Fig. 15 Periodontitis necrosante  {39)

Radiografia inicial Radiografia tomada 7 semanas
después de la inicial,

. Muchas de las caracteristicas de la Periodontitis necrosante. Presentacién clinica Inicial.
. Se observa frecuentemente exposicién y sccuestracion del hueso.

. Un érea necrdtica aguda localizada en la mucosa bucal, usnalmente
revistiendo al hueso.
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6.1 ANTECEDENTES

Esta enfermedad tue descrita en 1890 por Plaut y Vincent, estos
autores describieron la etiologia de la enfermedad y se le atribuyeron las
bacterias fusiformes y espiroquetas.

Después se le conocié como "enfermedad de Vincent" y a partir del
siglo XX esta enfermedad ha adquirido una larga lista de nombres como son:

- Boca de trinchera

- Gingivitis ulceromembranosa aguda
- Estomatitis ulcerativa

- Gingivitis fagedénica

- Gingivitis fusoespiroquetal.

El término GUNA es ampliamente aceptado y usado casi
universalmente hoy en dia, aunque ha habido algunos sindonimos para
describir las condiciones patolégicas relacionadas con la GUNA. Este término

es el aceptado por la comunidad odontolégica en general. %
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6.2 ETIOLOGIA DE LA GINGIVIT!S ULCEROSA NECROSANTE
AGUDA

La etiologia de la GUNA es compleja y multifactorial; a continuacion se
describen las posibles causas que provocan la aparicién de esta enfermedad
gingival.

Uno de los factores principales es ia flora bacteriana que provoca la
enfermedad, originalmente se presenta una fuscespiroqueta compleja. Las
fusobacterias y las espiroquetas han sido identificadas en el tejido enfermo
por medio de examenes de luz, microscopia electronica y con el uso de
técnicas inmunoloégicas. Se comprueba que los Treponemas, asi como las
Fusobactérias y la Prevotella intermedia son bacterias que predominan en la
lesion. Se muestra que los bastones gram-negativos son microorganismos
cultivables presentes en la muestra de la placa dentobacteriana de los
pacientes con GUNA. El Treponema pallidum se relaciona con las
espiroquetas que se asocian con la GUNA, sin embargo, la relacién causa-
efecto no se ha establecido.

Aungue generalmente se acepta que la bacteria juega un papel causal
significativo, la etiologia especifica de la GUNA todavia no se establece. En
particular los mecanismos molecular y celular para la ulceracién gingival
todavia no se han descrito. Se piensa que el neutréfilo es una célula

importante en la patogénesis de esta enfermedad. *
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6.3 FACTORES PREDISPONENTES

El conocimiento de los factores predisponentes de la GUNA ha

aumentado el entendimiento concerniente a la etiologia y patogénesis de

ésta. Probablemente hay factores predisponentes que precipitan el desarrollo

de la enfermedad. La siguiente lista es adaptada por May, que enfatiza el

concepto de "la disminuciébn de la resistencia del hospedero como

prerequisito para el desarrollo de la GUNA."

b)

)

FACTORES LOCALES

Factores que contribuyen a la acumulacién de bacterias
Deficiencia en la higiene bucal.

Restauraciones con margenes mal ajustados.
Impactacion de alimentos.

Mal posicién dentaria.

Calculo dentario.

Factores que contribuyen a la isquemia local

Fumar cigarrillos (humo de cigarro)

FACTORES SISTEMICOS

Enfermedades sistémicas
Deficiencias nutricionales
Estrés emacional

Desajuste hormonal
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6.4 CARACTERISTICAS CLINICAS DIAGNOSTICAS

Varios criterios para el diagnéstico de la GUNA han incluido necrosis
y ulceracion de la papila interproximal con formacién seudomembranosa,
dolor, sangrado (espontaneo o provocado), fistula repentina, halitosis,
salivacion excesiva, sensacién anormal en los dientes, temperatura elevada
del cuerpo, malestar general, sabor metalico y linfadenopatia local.

La alteraciéon gingival estd caracterizada por necrosis del margen
gingival y de la papila interdental, con la consecuente formacién de
depresiones crateriformes. La superficie de la lesion estd cubierta por una
seudomembrana gris o gris amarillenta que es facilmente desprendible,
existe dolor gingival y sangrado al retirarla de la superficie ulcerada. *

Existen tres criterios necesarios para realizar un diagnoéstico confiable:

1) Inflamacidn aguda con necrosis y ulceracion de la papila
interdental (papila en forma de crater).

2) Dolor gingival

3) Hemorragia gingival (ya sea espontanea o con una ligera
provocacion ) (Enslie, 1963; Cogen y Col.,1983). '?
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6.5 CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

La superticie de la lesién gingival contiene células desintegradas y
otros residuos de tejido necrético, fibrina y un gran nimero de neutréfilos y
bacterias; a mayor profundidad a esta capa se encuentran agrupaciones de
espiroquetas en el tejido conjuntivo relativamente bien preservado. La
penetracion bacteriana ocurre en mas de 300 um de la capa superficial
necrotica, la fagocitosis de las bacterias por los neutréfilos y macréfagos se

presentan en todas las capas de la lesion. {2

6.6 OBSERVACIONES IMPORTANTES EN LA GINGIVITIS
ULCEROSA NECROSANTE AGUDA

a) Epidemiologia (jévenes de 17 a 35 afos en paises
desarrollados y menores de 10 afios en paises en via de desarrollo).

b) infeccién aguda relacionada con la fiora bucal endégena comun
(bacilos fusiformes, espiroquetas, bacteroides intermedios).

c) Resistencia del hospedero

- Alta incidencia de los trastornos sanguineos, malnutricién,
sindrome de Chediak-Higashi, cancer terminal, administracién de esteroides.

- No transmisible en humanos.

d) Se piensa que los principales factores predisponentes son el
estrés emocional agudo, la ansiedad (guerra, examenes, problemas
maritales, etc. ).
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6.7 ASPECTOS IMPORTANTES DE LA GUNA

Los sintomas desaparecen de manera rapida si se sigue una terapia
antibiética o un simple desbridamiento mecanico.

Los investigadores no han podido transferir la infeccién a hospederos
diferentes.

Las observaciones microscopicas y microbiclogicas indican que las bocas
de algunos sujetos con periodontitis 0 gingivitis y a veces en bocas de
ciertos individuos sanos albergan los microorganismos vinculados con la
GUNA, sin embargo, no presentan la enfermedad.

La incidencia de esta afeccién aumenta de manera marcada en pacientes
con enfermedades relacionadas con la disminucién en el nimero o la
funcién de los neutréfilos.

Aunque una higiene bucal deficiente y la presencia de gingivitis pueden
predisponer a una persona a padecer GUNA, estos factores por si solos
no son suficientes; muchos individuos con higiene bucal deficiente y

gingivitis generalizada o periodontitis no llegan a desarrollar GUNA.
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6.8 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA GINGIVITIS
ULCEROSA NECROSANTE AGUDA

Algunas lesiones de la mucosa bucal pueden confundirse con la
GUNA, entre las que se encuentran: la gingivitis descamativa relacionada
con desequilibrios hormonales del embarazo, pubertad o menopausia,
pénfigo mucomembranosc benigno, gingivoestomatitis herpética aguda,
gingivitis marginal avanzada, gingivoestomatitis estreptocéccica, periodontitis
cronica, gingivoestomatitis gonococcica, lesiones de sifilis y difteria, lesiones
gingivales de tuberculosis, moniliasis, agranulocitosis, dermatosis {pénfigo) y

estomatitis venérea. %%

Todas estas enfermedades gingivales pueden presentar un
enrojecimiento diseminado que pueden aparentar ser mas graves que el que
puede observarse en las enfermedades periodontales inflamatorias crdnicas;
sin embargo, ninguna presenta la necrosis de la punta de las papilas

interproximales. ('
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6.9 FACTORES LEUCOCITARIOS DEL SiINDROME DE
CHEDIAK-HIGASHI EN LA GUNA

Las anormalidades de los neutrofilos de la sangre periférica y la
quimictaxis de los monocitos se han mostrado como acompafantes de
algunas enfermedades sistémicas, incluyendo el sindrome de Chediak-
Higashi, sindrome de! Leucocito Perezoso, sindrome de Papillon-Lefevre,
neutropenia ciclica, Hipofosfatasia, sindrome de Down y Diabetes mellitus.

Todas estas condiciones estan caracterizadas por un "incremento en
la incidencia y severidad periodontal”. Los desérdenes quimiotacticos se
asocian con algunas formas de enfermedad periodontal severa en ausencia
de otros signos clinicos o sintomas; sin embargo, la relacién de la
enfermedad periodontal con la fagocitosis y la actividad bactericida han
permanecido sin aclararse.

Puesto que el neutrofilo es el principal tipo de célula involucrada en la
defensa del hospedero contra el ataque de bacterias extrinsecas, su funcion
debe elevarse en la GUNA por la respuesta quimiotactica a la digestién de
los patégenos, sin embargo, en casos severos, son muy marcadas las
manifestaciones sistémicas de la inflamacién aguda tales como: fiebre alta,
aumento en la velocidad del pulso, leucocitosis, pérdida del apetito y fatiga

general. %

74




Sindrome de Chediak-Higashi Faculiad de Odontologia de la UNAM -

6.10 TRATAMIENTO DE LA GINGIVITIS ULCEROSA
NECROSANTE AGUDA EN EL SINDROME DE CHEDIAK-HIGASHI

Las modalidades del tratamiento de la GUNA son tan variadas como
las teorias etiologicas.

En el sindrome de Chediak-Higashi, como se ha descrito
anteriormente, esta presente la disfunciéon en los neutréfilos y también se
presenta neutropenia, es decir, el paciente estd comprometido
inmunologicamente. A causa de esto, !a terapéutica de la GUNA se debe
modificar, ya que los tratamientos convencionales no responden
adecuadamente debido a este sindrome. Primero se tendra que controlar el
problema sistémico para poder proceder al tratamiento de la GUNA
adecuadamente.

El tratamiento en general consistird en controlar los factores de tipo

local y los factores de tipo sistémico, siendo los dos muy importantes para
lograr una respuesta adecuada del hospedero. %
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Factores Locales

Lus tratamientos sugeridos incluyen una adecuada higiene bucal,
control y eliminacién de la placa dentobacteriana, eliminacion del calculo
dental, restos de tejido necrético y otras acumulaciones sobre los dientes.

Después se debe proceder al desbridamiento mecanico y al raspado
de toda la denticién a nivel coronal y subgingival. Se debe instruir lo mejor
posible al paciente en las medidas de higiene para que las realice
adecuadamente (una buena técnica de cepillado), enjuagues bucales con
frecuencia (cada una o dos horas ) y se hace hincapié en la administracion
de analgésicos para aminorar el dolor, como el acetaminofén o ibuprofeno.

Factores Sistémicos

Basados en la eticlogia microbiana de la GUNA, los antibidticos
parecen ser una opcion loégica de tratamiento. Se han propuesto varios tipos
de antibioticos para el tratamiento de ésta. En particular se recomienda el
uso de la penicilina G y metronidazol, los cuales se deben de administrar
conjuntamente con el tratamiento local de la GUNA.

El uso rutinario de antibiéticos sistémicos, especialmente como

"sustituto" de la terapia local, "no esta recomendada” ©°

76




Sindrome de Chediok-Higashi Facultad de Odontologia de la UNAM .

En el tratamiento se recomienda el uso de agentes antimicrobianos
locales como el uso de enjuagues con clorhexidina al 0.12 %, productos
oxigenanies diiuyentes, como una parte de perdxido de hidrégeno al 3%
diluido en una parte de agua tibia. Tal vez esto pueda completar el control
mecanico de |a placa dentobacteriana durante el periodo de cicatrizacion.

La consecuencia mas frecuente de episodios crénicos recurrentes de
GUNA es la destruccién de la papila gingival y la formaciéon de un crater
interdental. E! tratamiento indicado es la gingivopiastia; se recomienda
después de un mes de que se presenta la infeccion aguda para la
eliminacién quirdrgica de los defectos gingivales, si es que los hay; la meta
es restaurar el contorno fisiolégico de la encia para permitir un adecuado
control de la placa dentobacteriana.

Shapiro ha propuesto una técnica en la cual utiliza curetajes periddicos
para eliminar o disminuir la intervencién quirtrgica en la GUNA. Este método
requiere aproximadamente nueve meses de terapia activa para que ocurra la
maxima regeneracién de la encia. Algunas papilas pueden regenerarse en
forma convexa o plana y otras no responden por completo.

Por ultimo, la terapia vitaminica o suplemento nutricional puede
indicarse en casos poco frecuentes en gque los pacientes sufren dolor o
dificultad en la ingestibn de una dieta normal o cuando la GUNA es
secundaria a enfermedades debilitantes graves. Esto puede conducir a una
anorexia, la cual puede causar una deficiente nutricion; el suplemento de
elementos nutricionales y vitaminas se recomiendan en estos casos. @
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Es importante hacer hincapié en dos aspectos importantes:

ij Las dosis de antibioticos y tipos de antibidticos para el tratamiento
del sindrome de Chediak-Higashi los dara el hematélogo; los suplementos
alimenticios los indicara el médico responsable del paciente.

2) El segundo aspecto es el factor higiene; si no se tiene un buen
control en ésta, dificilmente habra un buen pronostico para el paciente y no
se podra continuar con el tratamiento quirtrgico

Cuando el paciente esta en fase aguda del sindrome, la atencién a
éste se hara en una forma intrahospitalaria de manera integral; cuando el
paciente sea ambulatorio controlado, se debera hacer una interconsulta con
el médico responsable para saber el estado de salud y los medicamentos
que esté recibiendo y asi poder dar una atencién adecuada y mejorar la
calidad de vida de estos pacientes.
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Sindrome de Chediak-Higashi
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CONCLUSIONES

Se estabiece que el sindrome Chediak-Higashi se presenta como un
rasgo autosomico recesivo y no se sabe con exactitud si es hereditario.

Dentro de las bases genéticas se encuentra una alteraciéon en la

funcion neutrofilica con la quimiotaxis alterada y defectos en la adhesion.

La literatura indica que el promedio de vida en pacientes con este
sindrome es de seis afios, pero se han reportado casos en que llegan a la
juventud.

El estado periodontal se manifiesta como inflamacién gingival c como
periodontitis que puede ser Prepuberal, Juvenil y/o GUNA debido al estadio
de vida en que se presenta. No se encuentra ninguna alteracién en los
fibroblastos.

Los pacientes son muy propensos a infecciones bacterianas piégenas
y virales debido a la disminucién de las defensas inmunoldgicas; en donde ia
quimiotaxis hace débil al hospedero para defenderse de los microorganismos
oportunistas.

El tratamiento sistémico para el sindrome Chediak-Higashi es la
terapia antibidtica; otra opcién para los pacientes es el transplante de médula
Osea, aunque existen algunos fracasos en éste. Las manifestaciones clinicas
externas no sufren ningun cambio. va que el tratamiento es a nivel

hematoiogico.
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Para los pacientes con sindrome Chédiak-Higashi no ambulatorios es
necesario que el tratamiento periodontal sea intrahospitalario, para prevenir
consecuencias mortales.

El tratamiento periodontal lo llevara acabo el especialista en conjunto
con el médico tratante del paciente con este sindrome.

Con esta Tesina nos damos cuenta de que es importante hacer mas
estudios a fondo de las enfermedades sistémicas existentes para saber las
complicaciones que se puedan presentar en los pacientes y asi poder llevar
acabo un buen diagnéstico y tratamiento.
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GLOSARIO

ALBINISMO: Término general utilizado en un numero de
aminoacidopatias congénitas que afectan la pigmentacion celular de los ojos

y piel, ademas causa himelanosis en el ojo, piel y pelo.

ALBINISMO OCULOCUTANEO: Afecta a los seres humanos, se
presenta en diez formas diferentes, que se distinguen por la incidencia y las
caracteristicas genéticas, bioquimicas y clinicas pero que poseen en comdn
diferentes grados de la disminucion del pigmento melandético de la piel, pelo y
ojos, foveas hipoplasicas, fotofobia, nistagmus y disminucién de la agudeza

visual.

AMINOPEPTIDASA: Es una enzima de la clase hidrolasa que cataliza
la hidrolisis del enlace peptidico terminal en el extremo terminal de un
oligopéptido, liberando aminoacido terminal.

AMP: Adenosin monofosfato, es el segundo mensajero intracelular en
la medicion de una accion de péptido y hormonas derivadas de los
aminoacidos.

ANOREXIA: Falta o pérdida de apetito por la comida.

APLASIA: Faita de desarrollo de un érgano o tejido o de los

productos celulares de un érgano o tejide.
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CICLO DE KREBS: Mecanismo metabdlico citrico por el cual se logra

la oxidacién completa de la fraccién acetilo de la acetil-coenzima A

CIRROSIS: Enfermedad hepatica caracterizada patoldégicamente por
pérdida de la arquitéctura microscopica lobulillar normal, con fibrosis y
regeneracion nodular.

CITOESQUELETO: Notable refuerzo interno del citoplasma de una

célula, que consiste en tonofibrillas, velo terminal u otro microfilamento.

CITOLISIS : Disolucién o destruccion de las células.

CITOMEGALOVIRUS: Cualquier miembro de un grupo de herpes
virus muy especificos de huésped que infectan al hombre.

CITOSOL: Medio liquido del citoplasma, esto es, el citoplasma menos

los organitos y los componentes insolubles no membranosos.

CITOTOXICIDAD: Proceso del origen. El término se emplea a
menudo como sufijo para indicar produccion, formacion o desarroilo del

objeto o del estado indicados con la raiz con la que se une.
CLONA: Grupo de células idénticas derivadas de un Gnico progenitor.
CLOROQUINA: Polvo cristalino blanco o algo amarillo, que se

emplea antipaludico en algunas formas del paludismo v como antiamibiang
en la amibiasis extraintestinal, se administra por inyeccién intramuscular.
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COP: Tratamiento con ciclofosfamida, oncovin y prednisona, que se
emplea en la quimioterapia del cancer.

DIFTERIA: Enfermedad infecciosa aguda originada por cepas
toxigénicas de Corynebacterium diphteria. Se transmite por contacto con una
persona infectada o con el vector de la enfermedad, afecta las vias
respiratorias superiores y se caracteriza por la formacion de una membrana
que se adhiere al tejido subyacente y que sangra si se extrae bruscamente;
las zonas afectadas son las amigdalas, Uvula, paladar blando, y la pared
faringea, de aqui se dirige hacia la laringe, traquea y arco bronquial
provocando muerte por hipoxia.

DUPLICACION: Presencia de genes repetidos en un cromosoma por
la adicién de un fragmento de un cromosoma homélogo.

ENDOCITICOS: Cualquier célula capaz de formar inclusién celular.
FENOTIPO: Expresién bioquimica o clinica del genotipo.
FOTOFOBIA: Intolerancia visual anormal a la luz.

FOVEAS: Pequeiia depresion o defecto en el esmalte dental.

GENE (GEN): Segmento de una molécula de DNA que contiene toda

la informacién necesaria para la sintesis de un producto, siguiendo
frecuencias codificadas y no codificadas.
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GENOTIPO: En sentido restringido, {a constitucién génica de un locus

particular; en sentido amplio, se usa como sindnimo de genoma.

HAPLOIDE: Que contiene una serie Unica de cromosomas, como |a
transportada por un gameto o que tiene una serie completa de cromosomas
no homologos. En el hombre el numero haploide es 23./ 2.Individuo o célula

que tiene un sélo miembro de cada par de cromosomas homélogos.
HEMATOLOGO: Médico especializado en el estudio de la sangre.

HEPATOESPLENOMEGALIA: Agrandamiento simultaneo del higado
y del bazo.

HETEROCIGOTO: Individuo que posee diferentes alelos en relacién a

un caracter dado.

HETEROCROMATICO: Caracterizado por la diversidad de color de

una parte que normalmente es de un color prederteminado.

HIALOPLASMA: La sustancia mas liquida, finamente granulosa del

citoplasma de las células.

HIPERTRIGLICERINEMIA: Exceso de triglicéridos en la sangre, es un
trastorno autosémico dominante con el fenotipo de hiperlipoproteinemia tipo
V.

HIPOPIGMENTACION: Pigmentacién anormal disminuida, que es

consecuencia de una disminucion de la produccion de la melanina.
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HOMOCIGOTO: Individuo que posee un par de genéticos en un locus
dado.

INFECCION: Invasion y multiplicacién de microorganismos en los
tejidos corporales, que pueden ser clinicamente inadvertida o causar lesion
celular local por metabolismo competitivo, téxinas, duplicacion intracelular o
reaccién del antigeno y anticuerpo.

LECITINA (ADHESINAS): Cualquiera de los fosfoglicéridos
constituidos por ésteres de glicerol con dos moléculas de acidos alifaticos. La
lecitina se encuentra en los tejidos animales, en especial en tejido nervioso,
el higado, el semen, la yema de huevo y en cantidades mas pequenas en la
bilis, sangre y son constituyentes principales de las membranas celulares.

LEUCEMIA: Enfermedad maligna progresiva de los drganos
formadores de sangre, que se caracterizan por proliferacién y desarrollo
deformado de los leucocitos y sus precursores en la sangre y la médula
Osea.

LINFADENOPATIA: Enfermedad de los ganglios linfaticos.
LOCUS: Sitio, término general de la nomenclatura anatdmica para

designar un sitio del cuerpo. En genética, sitio especifico de un gen sobre un

cromosoma.
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METACROMASIA: Estado en que los tejidos no se tifien bien con una
coloracion determinada. Coloracion en que la misma tintura da color a
diierenies iejidos en tintes diferentes. Cambio de color producido por la

tincion.

NEOPLASIA: Multiplicacion progresiva de las células en condiciones
que no permitirian o que dependerian de la multiplicacién de las células

normales.

NEUROPATIA: Término general que denota trastornos funcionales,

cambios patolégicos 0 ambas cosas en el sistema nervioso periférico.

NEUTROFILIA: Aumento en el namero de neutréfilos de la sangre, es
la forma mas comun de leucocitosis.

NEUTROPENIA: Disminucion de! numero de leucocitos neutréfilos en

la sangre.

NISTAGMO: Movimiento ritmico, rapido, involuntario de los globos

oculares, que puede ser horizontal, vertical, rotatorio 0 mixto.

PANCITOPENIA: Deficiencia de todos los elementos celulares de la
sangre.

PARAQUERATOSIS: Presencia de los nucleos de los queratinocitos

en la capa cornea de la piel.
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PENFIGO: Grupo de enfermedades de la piel cronicas, recidivantes y
a veces de curso fatal. Se caracteriza clinicamente por brotes sucesivos de
vesicuias y ampoiias, histolégicamente por acantélisis e inmunologicamente
por auto-anticuerpos séricos dirigidos contra antigenos en las zonas
intracelulares de la epidermis.

POLIMERIZACION: Acciéon y efecto de formar un compuesto
(polimero), por lo general de peso molecular elevado, por combinacién de
moléculas mas simples.

RIBOSOMA: Gran estructura molecular que posee dos subunidades
disociables y que es en donde tiene lugar la sintesis de las proteinas. Las
dos subunidades juntas contienen cuatro cadenas diferentes de RNA
ribosémico y unas setenta proteinas.

SARCOIDOSIS: Reticulosis granulomatosa sistémica, cronica vy
progresiva, de etiologia desconocida, que afecta a casi todos los érganos o
tejidos, entre eillas la piel, los pulmones, los ganglios linfaticos, el higado, el
bazo, los ojos y los huesos pequefios de las manos y pies.

TRANSENDOTELIAL: Que ocurre a través de! endotelio.

TROMBOCITOPENIA: Disminucion del nimero de las plaquetas
sanguineas.
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