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Introduccion

El cuerpo humano en toda su perfeccion, cuenta con sistemas de defensa en
Su estructura para evitar que cualquier agente pueda interferir con su buen

funcionamiento.

Existen infinidad de agentes capaces de causar dafio al organismo, entre los
gue podemos citar a los agentes microbianos, quimicos, mecanicos, etc. Por
esta razon el cuerpo del ser humano tiene una necesidad de protegerse y
adaptarse, a través de un proceso evolutivo para que sus defensas estén

preparadas ante los agentes que se presentan.

Cabe sefialar, que muchos de estos agentes sobrepasan esta capacidad de
respuesta, por lo tanto trataremos de explicar ¢Qué pasa cuando el dafio se

establece? ¢ COmo éste sistema lucha contra una agresion en progreso?

La cavidad oral, es la puerta de entrada para muchos agentes
potencialmente patdégenos, sin embargo tiene un completo sistema de
defensa; que nos muestra lo que la inmunidad puede hacer en el cuerpo, asi
como las condiciones en las cuales se ve rebasado y se establece una

enfermedad.

En esta investigacion hablaremos sobre los mecanismos de la respuesta
inmune y explicaremos los mecanismos de proteccién que se encuentran en

tejidos blandos de la cavidad oral.
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Objetivo

Orientar al lector sobre algunos mecanismos de defensa en la cavidad oral y

su importancia en la practica clinica.
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Respuesta inmune en tejidos blandos de la cavidad

oral.

Capitulo | Sistema inmunitario

Nuestro cuerpo esta expuesto al ambiente y existen diversos factores que
son capaces de causarle dafio, por lo cual el organismo, a través de un
proceso evolutivo, ha desarrollado mecanismos de defensa. Uno de estos
mecanismos es la respuesta inmune que es la accion conjunta de células y
moléculas que nos defienden de las agresiones externas por agentes
infecciosos y de las internas causadas por alteraciones que producen los

agentes infecciosos y las degeneraciones malignas.®

La respuesta inmune también, es el principal obstaculo para lograr el éxito en
el trasplante de organos, y en el tratamiento para evitar la falla del érgano
trasplantado. Al mismo tiempo las respuestas inmunes anormales son la

causa de muchas enfermedades con elevada morbilidad y mortalidad.®

Podemos decir que la inmunidad es la resistencia a la enfermedad,
especificamente, a las enfermedades infecciosas. El grupo de células, tejidos
y moléculas que intervienen en la resistencia a las infecciones es llamado
sistema inmune vy la reaccion coordinada de las células y moléculas de la
inmunidad, a los microorganismos infecciosos, es la repuesta inmune
mientras que la inmunologia es el estudio del sistema inmune y su repuesta

a la invasion de patogenos.®

Su principal funcién es prevenir infecciones y erradicar las ya establecidas,

reconocer y responder contra los tejidos y proteinas nuevas introducidas al
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organismo, defender contra neoplasias y detectar cualquier clase de

moléculas por su especificidad.®

Se le asocia a mucosas expuestas, como las conjuntivas, las del tubo
digestivo, las vias respiratorias altas y bajas, y el aparato genitourinario.
También comprende a las glandulas exocrinas relacionadas con estos
sistemas, como el pancreas y glandulas lagrimales, glandulas salivales y las

glandulas mamarias.*

Los 6rganos del sistema inmune son aquéllos en los cuales se generan,
maduran e interactian las células que lo conforman.® Estos se dividen en

primarios y secundarios y estan constituidos por nédulos linfaticos (excepto el

timo) y por tejido linfoide difuso. Estos sitios de diferenciacion linfocitica inicial
1,11

son esenciales para el desarrollo del sistema inmunitario.

Cuadro 1. Clasificacion del tejido linfoide. Fuente propia
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El sistema inmune se compone de varios 6rganos y tejidos; en este apartado,

.1 Componentes.

hablaremos ademas de todos sus componentes tanto humorales como

celulares.
1.1.1 Organos linfoides
1.1.1.1 Médula 6sea

La médula 6sea es el principal 6érgano hematopoyético en el adulto y se
localiza entre las trabéculas Oseas del hueso esponjosos y contiene las
células madre pluripotenciales que dan origen a todos los tipos celulares
sanguineos. La médula roja esta localizada mas hacia el perimetro de los
huesos y forma a los linfocitos B y T, que de alli migran hacia los tejidos y

6rganos linfoides para su maduracion.* 3

O )

Hueso
esponjoso

N MEDULA
Plaquetas OSEA

Glébulos

Glébul
blancos

Fig. 1 Ubicacion de la médula 6sea en
hueso. *°
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1.1.1.2 Timo

El timo est& localizado en el mediastino anterior, arriba del corazén, anterior
a los grandes vasos y posterior al esterndén. En el tejido que lo forma
encontramos los corpusculos de Hassall y otros tipos celulares. Las células
epiteliales del timo tienen un papel importante ya que controlan la
capacitaciéon o maduracion de los linfocitos en el timo, son formadores de

microambientes, moduladores, protectores, entre otros.*

Fig. 2 Localizacién anatomica
del Timo.®

Sus funciones son:

Capacitacion de linfocitos T provenientes de la médula 6sea
2. Desarrollo de autotolerancia inmunoldgica
Produccion de hormonas (timopoyetina, timulina, timosina a 1) que

regulan la produccion, diferenciacion y maduracion de linfocitos T.

()



¢

FACULTAD o

(%oa,,
b DE
ODONTOLOGIA
UNAM

1904

4. Preparacién de memoria inmunolégica®
1.1.1.3 Bazo

Localizado en el abdomen en el cuadrante superior izquierdo. En su interior
encontramos la pulpa esplénica que se divide en pulpa blanca y pulpa roja, la
primera esta constituida por vainas periarteriales y nodulos linfaticos
(corpusculos de Malpighi) y la segunda esta formada por sinusoides y los

cordones esplénicos (cordones de Billroth).*

Participa en la filtracion de la sangre y en las reacciones inmunitarias contra
antigenos en el plasma sanguineo.! El bazo contiene abundante cantidad de

fagocitos, que ingieren y destruyen los microorganismos en la sangre.®

Fig. 3 Localizacién anatémica del bazo.*’

{1}
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1.1.1.4 Ganglios linféaticos

Este tejido linfatico encapsulado esté localizado en el cuello, axilas, ingle y a

lo largo de los grandes vasos del mediastino y el abdomen. *

4 )

\‘\ —— Nédulos
: linfaticos

M
9‘ ‘

Fig. 4 Localizacion de ganglios y vasos
linfaticos.®

Son agregados nodulares de tejido linfoide localizado a lo largo de los

canales linfaticos en todo el cuerpo. *

Los liquidos de todos los epitelios y tejidos conectivos y muchos de los
organos parenquimatosos son drenados por los linfaticos, quienes
transportan este liquido, llamado linfa, desde los tejidos hacia los nodulos

12
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linfaticos. Sumado a esto, las células dendriticas recogen los antigenos de
los microorganismos desde el epitelio y los transportan a los ndédulos

linfaticos. *

& igenninal

Paracorteza
Corteza 4 '—.}/—

Valvulas

Vasos
linfaticos

linfaticos

Fig. 5 Estructura interna de un ganglio

linfatico.®

El ganglio participa en la filtracion de la linfa y es sede para la exposicion de

antigenos.’

1.1.1.5 Tejido linfoide asociado a mucosas (MALT)

Esta localizado debajo del epitelio de la mucosa en los tractos
gastrointestinal y respiratorio respectivamente. Este tejido incluye al tejido
linfatico asociado al intestino (GALT) y el tejido linfatico asociado al bronquio
(BALT) Se constituye por tejido linfatico difuso (Linfocitos T) y por nodulos
linfaticos. EI MALT mas desarrollado se encuentra en la parte posterior de la
cavidad oral, formando el anillo de Waldeyer, donde se encuentran las

amigdalas palatinas, linguales, faringeas y tubarias.™ ®**

13

—
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Los agregados linfoides de las mucosas difieren en su morfologia de
aquéllos del sistema linfoide sistémico en que reciben antigeno a través del
epitelio en vez de a través de un vaso de la circulacion linfatica o sanguinea.
Esto requiere una morfologia diferente que contenga varios elementos

singulares.’

e Celulas M: células epiteliales que transportan proteinas solubles,
particulas inertes y varios microorganismos. Se dice son selectivas
aunque no se conoce el proceso.

e Celulas del area del domo: area situada directamente por debajo del
epitelio en el foliculo linfoide, contiene una banda densa de células
dendriticas para captar los antigenos que emergen de las células M.

e Celulas T foliculares: distribuidas irregularmente en toda el area del
domo y en otras areas del foliculo, incluso los centros germinales.

e Celulas B foliculares: por debajo del area del domo se encuentra el

area folicular, la cual contiene los centros germinales.®

Las amigdalas palatinas y linguales tienen un epitelio plano estratificado

mucoso®

Las amigdalas faringeas y tubarias tienen un epitelio cilindrico
seudoestratificado ciliado alternando con células calciformes hacia la luz

faringea®

Las placas de Peyer se encuentran en el ileon y son otro ejemplo de tejido
linfoide asociado a mucosas, en éstas el tejido linfatico (nodular y difuso) se

encuentra en la lamina propia y puede llegar hasta la submucosa. *
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1.1.2 Células del sistema inmune.

Varias células altamente especializadas participan en los diferentes
mecanismos de defensa. Las células que participan en la defensa del
organismo se forman a partir de la médula 6sea y mediante un proceso de
diferenciacion migran a la sangre. De la célula medre o pluripotencial de la
médula 6sea, bajo el influjo de diferentes factores de maduracion y

transformacion, se originan dos lineas especiales: la mieloide y la linfoide.® °

Célula progenitora /\
autorrenovable

Progenitor /\ \ Progenitor

mlelocﬂlco i linfocitico

o —2 \ \\
o 4/ S b \
o o Célula progenitora |
050 pluripotente \/ e
T\ n N
\ \ fl y

Linfocitos citoliticos

. . espontaneos (NK)
Linfocitos B Linfocitos T

IS %
Q&j °O° o o ° ) %
ﬂ“ro 00(80 00330 6°;.°’° = {

CFU eritroides Megacariocito CFU de basdfilos CFU de eosindfilos CFU de granulocitos y monocitos

8’ ﬂ @ Célula dendritica
o N
o =/ \
g
@
Eritrocitos Plaquetas Basdfilos Eosmélllos Neutrofilos Monocitos Macréfagos

Estas células tienen su origen en los 6rganos linfoides primarios (médula
Osea y el timo), a partir de células madre pluripotenciales y después migran a

los d6rganos linfoides secundarios (bazo, amigdalas, apéndice, placas de

L =)
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Peyer, tonsilas), donde se especializan y esperan el encuentro o
presentacion de un antigeno, aunque de igual forma salen al torrente
sanguineo, donde también se mantienen a la espera de entrar en contacto

con los antigenos.®

La linea mieloide da origen a neutrofilos, monocitos y células dendriticas
(CPA células presentadoras de antigeno) asi como a los macrofagos
derivados de los monocitos, los eosinofilos y mastocitos. Por otra parte la

linea linfoide da origen a las células asesinas naturales, los linfocitos Ty B.”

1.1.2.1 Linfocitos

Aunque todos los linfocitos son morfolégicamente similares, son
extremadamente heterogéneos en el linaje, funcion y fenotipo y también
capaces de respuestas y actividades bioldgicas complejas.®

Cuando los linfocitos virgenes reconocen a los antigenos microbianos y
reciben una sefial adicional inducida por los microorganismos, los linfocitos
antigeno-especificos proliferan y se diferencian hacia células efectoras y

células de memoria.?

Tipos de linfocitos:

e Linfocitos B Son los que reconocen antigenos solubles y de
superficie y se diferencian en células productoras de anticuerpos. Son
las Unicas células capaces de producir anticuerpos y también median
la respuesta humoral inmune. Las células B exponen formas de
anticuerpos en su membrana que sirven como receptores que

reconocen a los antigenos e inician el proceso de activacién celular.

[ )
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Las células efectoras de este linaje secretan anticuerpos, y son

llamadas células plasmaticas.?

e Linfocitos T Son parte de la inmunidad mediada por células, también
llamada inmunidad celular. Los receptores de antigenos de los
linfocitos T solo reconocen fragmentos de péptidos de proteinas de
antigeno que estén wunidas a unas moléculas peptidicas
especializadas conocidas como complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC). En la superficie de las células se les llama
complejo antigeno presente en las células (CPA) y de esas
propiedades estructurales depende la funcion de célula presentadora
de antigenos, tarea cumplida por los macréfagos y células

dendriticas.®

o Linfocitos T ayudadores o CD4+ reconocen antigenos en la
superficie de las células presentadoras de antigenos y se
diferencian en células productoras de citoquinas, que son
moléculas que estimulan los procesos de inmunidad e
inflamacién, ya que activan a las células B y los macréfagos.
Ayudan a los linfocitos B a producir anticuerpos y a los

fagocitos a destruir las células infectadas intracelularmente.®

o Linfocitos T citoliticos o CD 8+ reconoce antigenos (péptidos)
en células infectadas y las eliminan. Estos eliminan a las

células que han ingerido a los microorganismos.®

e Célula asesina natural (natural Kkiller) reconoce cambios en la
superficie de células infectadas y las elimina. Son mediadores de la

inmunidad innata y no se muestran como los tipos de receptores de

()
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antigenos clonados sino como células B y células T.® Su proceso de

maduracion se efectia fuera del timo en 6rganos linfoides periféricos.

Tiene la capacidad para ejercer citotoxicidad espontanea hacia
diversas células diana y no esté restringida por el complejo principal
de histocompatibilidad (CPH). Se considera que reconocen
glicoproteinas con alto peso molecular de la superficie de las células

infectadas por virus.®

Se definen como linfocitos que no reorganizan los genes de las
inmunoglobulinas y que, por tanto, no expresan sus productos, asi
como tampoco el complejo CD3 completo, pero muestran en su
superficie moléculas CD16 y CD56.>

Las células NK son responsables de uno de los mecanismos mas
eficaces de defensa frente a células infectadas por virus, bacterias,
hongos y parasitos, su principal actividad es su capacidad para actuar
frente al crecimiento de células tumorales, impidiendo su expansion y

la formacion de metastasis.®

Células de memoria también son generadas a partir de la progenie de los
linfocitos estimulados por los antigenos, sobreviven por periodos largos de
tiempo en la ausencia del antigeno. Las células de memoria son
funcionalmente silenciosas, hasta que son estimuladas por el antigeno

especifico.?

Células dendriticas y células de Langerhans localizadas en el epitelio, son
células que capturan el antigeno protéico de los microorganismos y lo
transporta a los nodulos linfaticos regionales. Aqui el complejo antigeno-

{ 18]
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célula dendritica muestra partes de los antigenos para el reconocimiento por

los linfocitos T.8

Son células presentadoras de antigeno altamente especializadas. Se
encuentran en los ganglios linfaticos y en el bazo, pero son relevantes en la
presentacion antigena a los linfocitos. Cuando son expuestas a un agente
infeccioso, las células dendriticas toman el antigeno, incluidas células
apoptosicas por macropinocitosis y fagocitosis. Los antigenos son adquiridos
también por infeccion directa de la célula dendritica o por unién al Fc de las
inmunoglobulinas, carbohidratos o receptores del complemento. *

LINEA LINFOIDE

LINFOCITOS / CELULA MADRE
PLURIPOTENCIAL

CELULA
MIELOIDE

[ GRANULOC
LINFOCITOS T
LINFOCITOS 8 CELULAS

PRES CNTAOORA\»

EOSING|

BASOFILOS

' : -
ANTICUERPOS MONOCITO C. DENDRITICA PLAQUETAS

Fig. 7 Diferenciacion celular desde una célula madre pluripotencial.?

{ 1]
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La célula dendritica migra hacia el nddulo linfatico junto con el antigeno,
donde cambian de morfologia y maduran hacia células presentadoras de

antigeno altamente especializadas.®

Célula dendritica folicular: reside en los centros germinales de los foliculos
linfoides de los drganos linfoides periféricos y muestran antigenos que

estimulan la diferenciacién de las células B en estos mismos foliculos.®

Macrofagos: Si un microorganismo ha invadido a través del epitelio, este
puede ser fagocitado por estas células de defensa, que viven en los tejidos y
diferentes 6rganos. Los macréfagos también son capaces de mostrar

antigenos protéicos a las células T.2

Células presentadoras de antigeno (CPA): estas células responden a los
microorganismos produciendo y secretando proteinas de superficie que
activan a los linfocitos T virgenes, provocando la segunda sefial para la
proliferacion y diferenciacion de células T, éstas células que promueven la
segunda sefal se les llama “profesionales” APCs. El prototipo de estas
células son las células dendriticas, aunque los macrofagos y algunos tipos de

otras células pueden servir para la misma funcién.®

Células efectoras: las células que eliminan a los microorganismos. Estos
son leucocitos no linfoides, como los granulocitos y los macrofagos. Estos
leucocitos pueden funcionar como células efectoras en ambos sistemas, el

innato y el adquirido.®
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.1.2.2 Otras células que participan en los mecanismos de defensa

Neutrofilos: Ademas de la ingestion de bacterias, también desempefian un
papel importante en la eliminacion de productos de desecho, como células

muertas y trombos.>

Basofilos: Los granulos de los basdfilos son gruesos pero escasos, con una
activa participacion en la respuesta inmunitaria, a través de la liberacion de

histamina y otros mediadores quimicos.®

Eosinofilos: Tienen una funcion no citotbxica como supresores de la
proliferacion de células T y sintesis de inmunoglobulinas, estimulacion de la
secrecion de moco en las vias aéreas y la produccion de fibroblastos, entre

otras.®

Células cebadas: Después de su activacion, por diversos estimulos, las
células cebadas liberan granulos. Luego de la desgranulacién, los
mediadores son depositados en grandes cantidades en el ambiente
extracelular. Los mediadores mas importantes son la serina proteasa tripasa,
quimasa, catepsina G, histamina, heparina, serotonina, hidrolasas acidas,
TNF a e IL6. Ademas estas células pueden sintetizar y secretar mas
mediadores después de su activacion (IL1, IL3, IL4, IL5, IL6, IL8, IL10, IL13 e
IL16); asi como GM-CSF, factor activador de plaguetas (FAP), proteina
inflamatoria del macréfago, prostaglandina 2 y leucotrieno C4.3

Eritrocitos: capturan complejos inmunes, compuestos por la unién de
antigenos y anticuerpos y los transportan al higado y al bazo en donde son
catabolizados y desactivados para evitar el que "puedan ejercer efectos

nocivos.®
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Células epiteliales: son el componente estructural de las barreras externas
y productoras de moléculas que atacan a los microorganismos y estimulan

las células especificas del sistema inmune.”

Endotelio vascular: forman el recubrimiento interno de los vasos y
participan en el control que al interactuar con sus ligandos presentes en los
leucocitos, inician el mecanismo de transito de los diferentes leucocitos de la

sangre a los tejidos.’

Plagquetas: participan activamente en el mecanismo de la coagulacion, en el
proceso de la inflamacion, y en la produccion de diferentes citoquinas que

ayudan en la regulacién de la inmunidad innata.”

1.1.3 Moléculas del sistema inmune

Existen ciertas moléculas que son las encargadas de activar e inhibir la
respuesta inmune del organismo. Sin estas moléculas el proceso de

reconocimiento de antigeno, y muchos otros procesos no serian posibles.

Citocinas: Son aquellas moléculas producidas por células en respuesta a un
estimulo capaces de alterar de alguna manera el comportamiento de otras
células. En su mayoria son glicoproteinas sintetizadas y secretadas
principalmente por los linfocitos T y macréfagos; ademas, presentan actividad
estimuladora o inhibidora sobre ellas u otras células, lo cual conduce a
eventos de amplificacibn o inhibicibn de la respuesta inmunoldgica.
Funcionan como sefales intercelulares que regulan las respuestas
inflamatorias locales y en ocasiones sistémicas, ademas modulan las

reacciones del individuo contra los antigenos extrafios 0 agentes que
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lesionan, dado que pueden regular el crecimiento, la movilidad y la

diferenciacion de los leucocitos y otras células.®

Las citocinas incluyen a las linfocinas, monocinas, interleucinas, interferones

y factor de necrosis tumoral (TNF).?

Factores estimuladores de colonias (FEC): Son importantes para
diferenciacion y maduracion de las principales células sanguineas. Entre los

mas importantes se encuentran:

e Factor estimulador de colonias de macréfagos (FEC-M): estimula
la maduracién de monocitos, la secrecion de numerosos productos de
los macréfagos y promueve la muerte que estos causan a células
extrafias.®

e Factor estimulador de colonias de granulocitos/macrofagos (FEC-
GM): estimula la proliferacion de granulocitos y
monocitos/macréfagos. Interviene cuando se requiere mayor ndmero
de granulocitos y de macrofagos, dado que ademas de estimular la
proliferacion y diferenciacién es una molécula activadora.®

e Factor estimulador de colonias de granulocitos (FEC-G):
incrementa en nimero de los tres tipos de granulocitos circulantes, asi
como es secretado por fibroblastos activados, queratinocitos, células
endoteliales y monocitos. Estimula la fagocitosis y la citotoxicidad
mediada por anticuerpos frente a células tumorales, e incluso podrian
tener actividad quimiotactica e inducir a los neutrofilos a migrar hacia
sitios de inflamacion y favorecer el incremento en el niumero de los

tres tipos de granulocitos.®
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Eritropoyetina (Epo): factor de crecimiento para los megacariocitos y
puede estimular la trombopoyesis. La expresion de EpoR en tumores
primarios sugiere su papel potencial autocrino y paracrino para
mantener las células cancerosas.®

Factor inhibidor de leucemia (LIF): inductor de la diferenciacion
mieloide y promueve la proliferacion e inhibicion de la diferenciacion
de las células madre embrionarias sin afectar la diferenciacion,

quimiotaxis y activacion de eosinofilos.>

Factores de crecimiento: Son glicoproteinas clasificadas en familias y en

sub-familias, cuyas funciones son promover la proliferacion, crecimiento,

diferenciacion, secrecion y comunicacioén celular.

Factor de crecimiento epidérmico (EGF): estimula el crecimiento de
tejidos como la placenta y el rifion durante el desarrollo embrionario,
puede ser producido por determinados tumores y participa en la

reabsorcién y formacién de la médula ésea.>

Factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF): EIl
mecanismo de accién de este factor parece realizarse de una manera
paracrina en el tejido conectivo y participa en procesos inflamatorios

cronicos.®

Factor de crecimiento de fibroblastos (FGF): Se han identificado el
FGF acido y el FGF bésico, que son potentes estimuladores del
crecimiento de las células del neuroectodermo y del endotelio vascular

y tienen actividad angiégena.®

{ 2]



a,

m FACULTAD 'A
\w U\JAMW
d

1904

e Factor de crecimiento nervioso (NGF): promueve la elevacion de
células cebadas, la diferenciacion de granulocitos, linfocitos B

humanos y células musculares.®

e Factor de crecimiento transformante (TGFB): Es un factor
quimiotactico y mitégeno para los fibroblastos y promueve la
cicatrizacion de heridas al incrementar la sintesis de colageno,
fibronectina y colagenasa; también es un factor promotor de la
angiogénesis, estimula la proliferacién osteoblastica y la reabsorcion
0sea por los osteoclastos y suprime el desarrollo de células NK y la

activacion de estas por linfocinas.?

PPR: (pattern-recognition receptors) Son receptores presentes en la
membrana de los fagocitos, polimorfonucleares, monocitos y en las células
natural killers que reconocen moléculas de microorganismos patdégenos

conocidas como PAMPs (patthogen-associated molecular patterns).’

Antigenos de histocompatibilidad MHC (major histocompatibility complex)

que son moléculas que presentan a los linfocitos los antigenos protéicos.>

CDs (cluster differenciation): Son moléculas que se ubican en la membrana
de las células, que cumplen diferentes funciones y cuya identificacion permite
distinguir y caracterizar las sub-poblaciones celulares. En la membrana de
las células del sistema inmune se han identificado mas de 300 diferentes.”

Antigeno: Es toda molécula presente en microorganismos o células, que
tiene la capacidad de inducir una respuesta inmune. Es la propiedad de una

molécula de ser reconocida por una inmunoglobulina o receptor de célula T.
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pueden ser proteinas, carbohidratos o &cidos nucleicos de alto peso

molecular.® 8

Anticuerpo: Son proteinas, llamadas inmunoglobulinas, que son producidas
por células derivadas de los linfocitos B, llamadas células plasmaticas. Se
generan como respuesta al contacto de estas células con un antigeno. El
organismo produce distintos anticuerpos para cada antigeno por lo que hace

que esta reaccion sea muy especifica.’

Las inmunoglobulinas son unas proteinas del grupo de las globulinas,
tienen dos cadenas pesadas y dos cadenas livianas. La parte de la
inmunoglobulina que se combina con el antigeno, es el extremo amino de las
cadenas. Estos son los extremos llamados regidén variable, donde esta la

definicién de especificidad del anticuerpo hacia su antigeno.®

Las dos caracteristicas fundamentales de las inmunoglobulinas como
proteinas fijadoras de antigeno son la especificidad y su diversidad como
grupo. Ademas poseen actividades bioldgicas secundarias, estas incluyen
por ejemplo, su propiedad para funcionar como opsoninas, para activar la

cascada del complemento o cruzar la barrera placentaria.’

e IgG anticuerpo de mayor importancia en la respuesta inmune
secundaria. Opsoniza bacterias, haciéndolas mas vulnerables a la
fagocitosis. Fija el complemento, facilitando la muerte bacteriana.
Neutraliza las toxinas bacterianas y virales. Atraviesa la placenta y se
encarga de la proteccion del recién nacido durante los primeros meses
de vida.??

¢ IgA es la predominante producida por células B en placas de Peyer,

amigdalas y otros tejidos linfoides submucosos, por esta razén es la
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mas abundante en saliva, lagrimas, moco intestinal, secreciones

bronquiales, leche y otras secreciones; la IgA secretoria evita la
fijacion de bacterias y virus a las membranas mucosas. No fija el

complemento.®?
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Fig. 8 Estructura de una
Inmunoalobulina.?*

e IgM se produce durante la respuesta inmune primaria ante un
antigeno. Fija el complemento, siendo la inmunoglobulina fijadora de
complemento mas eficaz. No atraviesa la placenta. Receptor de
antigeno en la superficie de células B, en particular los linfocitos B
virgenes.®?

e IgD funcion incierta. Localizada en la superficie de muchas células B
asi como en el suero.?

¢ IgE media la hipersensibilidad inmediata al ocasionar la liberacion de
mediadores a partir de mastocitos y basofilos por exposicion a un
antigeno (alérgeno). Dos tipos especializados de células inflamatorias
(la célula cebada y el basdfilo) tienen un receptor Fc singular
especifico para las IgE que actian como receptores de antigeno.

Protege contra infecciones parasitarias al promover la liberacion de
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enzimas a partir de eosinofilos. No fija el complemento. Constituye la

principal defensa del huésped contra las infecciones helminticas.®*°
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Fig. 9 Tipos de inmunoglobulinas. %

Citoquinas: son moléculas protéicas, secretadas por diversas células y que
actian como reguladoras del funcionamiento de otras. Son producidas por
células del sistema inmune y actuan sobre otras células del mismo sistema

por lo cual se conocen como interleucinas.”

Quimiocinas: son un grupo de citoquinas responsables de atraer a las
diferentes células del sistema inmune al lugar requerido para asegurar una

adecuada respuesta de defensa.’

Moléculas de adherencia: Tienen la funcion de facilitar la union de los
diferentes leucocitos a las células del endotelio vascular y a la matriz
extracelular para facilitar su migracién de la sangre al lugar de la agresion.”
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Capitulo Il Inmunidad innata

La inmunidad innata, también llamada natural o nativa, es el conjunto de
mecanismos que constitutivamente actian contra todos los microorganismos
patdégenos desde el primer contacto con ellos ya que esta defensa bloquea la
entrada de microorganismos y los elimina rapidamente antes de que
penetren a los tejidos. Esta accidén es inmediata y no es especifica por lo que
no diferencia la clase o especie del agresor y no deja memoria del encuentro

con él. La inmunidad innata es la que esta presente desde el nacimiento.* ®
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Imagen 10 Mecanismos de la Inmunidad

innata.®

Determinantes de la inmunidad innata.

e Determinantes especificos del hospedero: especie, clase, genética,
edad y balance hormonal. 3

e Determinantes fisicos: piel y membranas mucosas por su grosor,
gueratinizacion y descamacion, flora bacteriana que impide el
asentamiento y desarrollo de otros microorganismos depositados en la

superficie, a su vez los microorganismos y las particulas quedan
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atrapados en el moco y son eliminados mediante el movimiento ciliar

de las células epiteliales, por la tos y el estornudo.?

e Determinantes con actividad antimicrobiana: sudor y secreciones
sebaceas determinan la existencia de un pH acido, saliva, lagrimas y
secrecion nasal; ademés la enzima del esperma, asi mismo la

secrecion acida del epitelio vaginal.®

La inmunidad innata es el conjunto de elementos tanto séricos como
celulares, que forman la primera linea de defensa contra agentes agresores,
ya sean fisicos, quimicos, mecanicos o microbiologicos. Este desempefa
una funcion crucial en la activacion del sistema inmunitario adaptativo y por
otro lado, las células que participan en el sistema inmunitario innato son el
blanco de regulacion por parte del sistema inmunitario adaptativo para

incrementar su efectividad.?

La primera linea de defensa en la respuesta inmune innata esta provista por
las barreras epiteliales y por células especializadas y antibidticos naturales
presentes en el epitelio, y todos en conjunto funcionan para bloquear la
entrada de microorganismos. Si los microorganismos logran romper esta
barrera y penetran a la circulacion o a los tejidos, estos son atacados por los
fagocitos, linfocitos especializados llamados células asesinas naturales (NK)
y algunas proteinas plasmaticas, que incluyen las proteinas del sistema de

complemento.?

Los mecanismos de la inmunidad innata son no especificos en el sentido de
gue resultan efectivos contra un amplio rango de agentes potencialmente
infecciosos.® Y comprende todos los leucocitos que con excepcion de los

linfocitos T y de los linfocitos B de la inmunidad adquirida, son los fagocitos
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polimorfonucleares (PMN), los monocitos, los macréfagos, las células
dendriticas, los basdfilos, los eosinofilos y las células asesinas naturales
(NK).!

Los componentes del sistema inmunitario innato se dividen en séricos y
celulares. Los factores séricos tienen dos clases de funciones, una es la de
reconocer los PAMP (patrones moleculares asociados a patdgenos)
especificos sobre la superficie del microorganismo para opsonizarlo y facilitar
asi la fagocitosis, la otra funcion es la de efectuar mecanismos microbicidas

directamente sobre las células que reconocen.!

La inmunidad innata tiene la capacidad de reconoces patrones moleculares
conservados comunes a distintos grupos o familias de microorganismos
patdgenos y destruirlos, sin que haya existido un contacto previo con ellos.
Estos patrones moleculares asociados a patdégenos (PAMP) son reconocidos
por receptores (receptores de reconocimiento de patrones RRP) que se

encuentran ampliamente distribuidos en las células fagociticas.’

2.1 Mecanismos de lainmunidad innata

1. Barreras fisicas y quimicas, como los epitelios y las sustancias
antimicrobianas sintetizadas en las superficies epiteliales.
Células fagociticas (neutrofilos, macréfagos), linfocitos y células NK
Proteinas del complemento y otros mediadores de la inflamacion

4. Citosinas que regulan y coordinan numerosas actividades de las

células de la inmunidad*
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2.1.1 Barreras mecanicas y de proteccion

La piel y las membranas mucosas intactas del cuerpo confieren alta
proteccion contra patégenos. En casos cuando la piel esta dafada las
infecciones pueden ser un problema grave. La piel es una barrera resistente
y el estado seco de la piel y la alta concentracion de sal por el sudor, son

inhibidores para muchos microorganismos. °

Las secreciones sebaceas y el sudor de la piel contienen acidos grasos
bactericidas y fungicidas que constituyen un mecanismo protector muy
eficaz. Las sustancias antimicrobianas incluyen secreciones de las glandulas
sudoriparas: acido lactico, aminoéacidos, acido Urico y amoniaco; secreciones
sebaceas: triacilgliceridos, acidos grasos libres, alcoholes céreos, y
sustancias derivadas del proceso de cornificacion: esteroides, aminoacidos,

pentosas, fosfolipidos, y polipéptidos complejos®

/ ~ P \//3~ Microbio \
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Fig. 11 Inmunidad Innata.™*
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Las secreciones en las mucosas contienen mucopolisacaridos capaces de

bloquear algunos virus, lisozima, entre otros que explicaremos mas adelante®

La temperatura es un mecanismo innato que se manifiesta ante la infeccion
por accién de pirégenos endbdgenos liberados por leucocitos como las
prostaglandinas y ciertas citocinas: interleucina 1 y factor de necrosis tumoral

a que estimulan el centro termorregulador elevando la temperatura corporal.’

2.1.2 Mecanismos humorales de defensa.

En tejidos y liquidos hay varias sustancias microbicidas. Algunas de estas
moléculas se producen por constitucion, como la lisozima y otras se
producen en respuesta a la infeccion, como las proteinas de fase aguda e
interferon. Todas estas moléculas muestran las caracteristicas de la
inmunidad innata, no hay reconocimiento especifico del microorganismo y la

respuesta no se incrementa por la reexposicion al mismo antigeno®

Las distintas sustancias que se encuentran en la circulacibn o en las
secreciones y que se activan para actuar como herramientas defensivas de

la inmunidad innata son:

e Lectinas de union a manosa (MBL) actia como opsonina y activa el
complemento por la via de las lectinas.

e Proteina C reactiva: se une a polisacéaridos y fosforilcolina de las
superficies de microorganismos como opsonina y activa el complemento
por via alterna

e Opsoninas: las sustancias que se unen a las paredes bacterianas

facilitando la fagocitosis de las bacterias
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e Proteina de unién a lipopolisacaridos (LBP): favorece la union de
lipopolisacéridos (LPS) bacterianos a la molécula CD14

e CD14 soluble: se une a LPS y favorece la interaccién de estos con los
monocitos y macrofagos que poseen receptores para CD14

e Defensinas ay [3: provocan la lisis de las membranas bacterianas

e Sistema de complemento: tiene como funciones opsonizacion, lisis
celular, quimiotaxis, acciones proinflamatorias, e interviene en la
respuesta humoral

e Sistema de cininas: calicreina | (bradicinina) y calicreina Il que son
sustancias proinflamatorias; son responsables del edema y junto con
factores del complemento, se relacionan con la cascada de la

coagulacion.’

2.1.3 Factores celulares

e Fagocitos: PMN, neutréfilos, eosinofilos; monocitos/macréfagos

¢ Inflamocitos: basdfilos y mastocitos

e Células NK que no poseen marcadores T o B y que actian como
antivirales, antitumorales e inmunorregulatorias. Estas células derivan

de las células madre pluripotenciales, presentes en la médula ésea.’

2.1.4 Barreras inflamatorias

Las constituye el aumento de permeabilidad capilar con extravasacion del
fluido vascular rico en proteinas de fase aguda, aflujo de fagocitos
profesionales, lisozimas que clivan paredes bacterianas e interferbn que
induce la actividad antiviral en células sanas y produccion de citocinas

proinflamatorias.’
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El sitio afectado y los tejidos circundantes sufren rubor, calor, tumefacciéon y
dolor. En su forma mas simple la inflamacion es una respuesta de los vasos
sanguineos y de las células endoteliales que los delimitan. La inflamacién no
se considera una reaccion inmune, no obstante las reacciones inmunes e
inflamatorias se relacionan intimamente y muy a menudo se promueven y

favorecen entre si.®
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Fig. 12 Proceso de inflamacion y como se
relaciona directamente con los
mecanismos de defensa.?*

En la respuesta inmune esta reaccion es gracias a la histamina presente en
los mastocitos o células cebadas, las cuales residen en tejidos conjuntivos de
todo el cuerpo, particularmente en aquéllos cercanos a los vasos
sanguineos. Tan solo unos cuantos segundos después de varios estimulos
fisicos o quimicos, los mastocitos tienen la capacidad para liberar histamina
en los tejidos circundantes, donde actia como un potente vasodilatador e

incrementa la permeabilidad vascular.®
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2.2 Mecanismos de larespuesta inespecifica

Ante la presencia de bacterias 0 macromoléculas extrafias; el organismo
pone en marcha el mecanismo inflamatorio inespecifico. Las células dafiadas
o injuriadas e incluso las propias bacterias estimulan la liberacion de
mediadores quimicos, que provocan cambios vasculares, celulares y
protéicos, como el aumento de la expresién en las membranas de moléculas

de adhesién y otros receptores que favorecen la llegada de los fagocitos’

1. Se libera histamina que provoca la vasodilatacion de los capilares y
las vénulas, y el aumento de la permeabilidad vascular

2. Se produce el aumento de proteinas de fase aguda como la proteina
C que es capaz de unirse al polisacarido C presente en la pared de
algunos hongos y bacterias, y activar la via del complemento

3. Se activan las cininas, como la bradicinina que, ademas de aumentar
la permeabilidad vascular, estimula los receptores del dolor

4. Se produce un enlentecimiento del flujo vascular regional
Se estimula la expresion de moléculas de adhesion tanto en la
membrana de los fagocitos como en la de las células endoteliales, lo
gue permite la llegada de las células, la marginacién a nivel vascular,
el rodamiento sobre la superficie endotelial y la transmigracion o
diapédesis hacia el sitio de infeccion
Las moléculas de adhesion del proceso inespecifico forman parte del
grupo de las selectinas y las integrinas. Existen otras moléculas de

adhesién como las de la superfamilia de las inmunoglobulinas’
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2.2.1 Fagocitos

Los neutrdfilos y la serie monocitos macrofagos, son células fagociticas, que
actian principalmente mediante la fagocitosis y la digestion de bacterias,
detritos celulares y otras particulas de materia. El tercer grupo compuesto por
linfocitos, posee una capacidad fagocitica minima, pero en cambio se

encarga de llevar acabo otras reacciones protectoras.®

Particula N 7
5 “ Membrana ) / 45 8
plasmatica <t > /

Pseudopodo Fagosoma

Citoplasma

\ ..:.Q’—'Fagolisosoma

b Cuerpos
Digestién —‘—Jé:xja residuales

\~ .r./

parcial \ i

45\ \\/
Material B 7% ‘ .t
indigerible Sy
. .
.\\\ “\\___—-—-"/

Fig. 13 Etapas de la fagocitosis.?®

Los neutrofilos constituyen un cuerpo de ataque casi idéntico al de los
fagocitos. Las células maduras conocidas como leucocitos PMF, pueden
identificarse a través de sus caracteristicas: nacleo multilobulado y
abundantes granulos de almacenamiento en su citoplasma, estos granulos
almacenan agentes bactericidas y enzimas lisosomicas que se liberan hasta
gue se requiere su presencia para matar y digerir al microorganismo ingerido

por la célula.®
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Fig. 14 Diapédesis del neutréfilo en respuesta a

sefiales inflamatorias.*?

Fagocitos mononucleares.

La fagocitosis y digestion de los microorganismos es realizada por varios
tipos celulares. El sistema fagocitico mononuclear, formado por una variedad
de macro6fagos derivados de monocitos procedentes de la médula 6sea y se

dejé a un lado el concepto de sistema reticulo endotelial.®

Los fagocitos mononucleares provienen de las células madre de la médula
Osea y después de dividirse y madurar llegan a la sangre como monocitos.
Los macrofagos pueden ser residentes estimulados y activados. Puede
decirse en general que los macrofagos se encuentran mejor adaptados para
combatir aquellas bacterias, virus y protozoarios capaces de vivir dentro de

las células del hospedero. *
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El macréfago aprende a defender al organismo, ademas degrada la bacteria

a moléculas antigenas de gran tamafio para separar de ella los
inmundgenos, que son las porciones verdaderamente antigenas y que

muestran a los linfocitos.®

Los macrofagos tienen una movilidad ameboide. En muchos casos la
destruccion total resultado de esta actividad; en otras circunstancias, el
antigeno es capturado y degradado de manera parcial y sus partes
esenciales son rescatadas, fendmeno denominado procesamiento del

antigeno.?

4 o ™

Fagosoma (2
Receptor Fc
- b

Fagolisosoma

Fig.15 Activacion leucocitica y

fagocitosis. **

2.3 Sistema del complemento

Este sistema es un efector importante de la inmunidad innata y humoral que
permite al organismo localizar y destruir agentes infecciosos. EI complemento
es un término general utilizado para referirse a un grupo de proteinas del
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plasma y membrana celular, que desempefia una funcion clave en el proceso

de defensa del individuo.® *?

a) La activacion celular y generacion de lisis de células, bacterias y virus
recubiertos por estas células

b) La mediacion del proceso de opsonizacion, en el cual las células
extrafias, bacterias, virus, hongos, etc., son preparadas para la
fagocitosis.

c) La generacion de fragmentos peptidicos que regulan las

caracteristicas de la respuesta inflamatoria e inmunitaria.>

Los componentes del complemento se designan con la letra C y un nimero:
C1, C2,...C9. Otros constituyentes se designan con nombres descriptivos de
su funcion como inhibidor de C1 (C1 INH), factor acelerador del decaimiento
(DAF). También se incluyen los receptores de los fragmentos como CR1,
CR2, CR3, etc.®

2.3.1 Vias de activacion

Estas vias inician con una reaccién serolégica en la que participan nueve

proteinas designadas (C1-C9), debe incluir IgG o IgM.>

2.3.1.1 Via clasica

Solo los anticuerpos que se han combinado con un antigeno lo activan. La
IgM y la IgG pueden activar la via clasica del complemento mientras que la

IgA, la IgD y la IgE son inactivas.®
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1. Unidad de reconocimiento: La molécula C1 se llama unidad de

reconocimiento, ya que es la primer molécula influenciada por la
interaccién antigeno-anticuerpo. ElI complejo trimolecular de Clq, C1r
y Cls es dependiente de la presencia de Cat+. Al eliminarlo se

bloquea la via clasica.?

Unidad de activacion: Se compone de las proteinas C4, C2 y C3. Se
le llama asi porque cada molécula librera un péptido con el fin de
participar en el flujo del sistema del complemento.®

C4 libera a C4a que es una anafilotéxina, puede unirse a células
cebadas y a basdfilos. Esto deteriora las células y las fuerza a
descargar sus granulos. La histamina liberada actia en la respuesta
inflamatoria. Por otra parte el C4b es capaz de interactuar con C2.3

C2 libera C2b que es una molécula capaz de contraer al musculo liso
y causar edema. C2a se une a C4b en la superficie del antigeno y es
la unidad enziméaticamente activa de la C3.°

C3 la unién de C3b le confiere varias propiedades biologicas al
complejo. Ahora el complejo esta opsonizado, preparado para la

fagocitosis y se puede unir a receptores a y b en los macréfagos.®

Complejo de ataque a la membrana: C5a es el fragmento pequefio
con propiedades anafilotoxicas y quimiotacticas. C5b es una molécula
que requiere combinarse con los demas componentes. Inicia el
segmento de la cascada del complemento que lleva al ataque a la
membrana celular.®

C6, C7, C8, C9 se unen a C5b para formar el complejo de ataque a la

membrana (CAM). Este complejo insertado en la membrana celular
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constituye un conducto que comunica el exterior de la célula y el
citoplasma de esta. A través de dicho espacio pasan agua Yy
electrolitos. Este proceso genera desequilibrio osmético, por lo que la

célula se hincha y estalla.’

2.3.1.2 Via alterna

Los activadores catalizan la conversion de otra serie de proteinas séricas

normales: el factor B, el factor D y la properdina.®

1. Unidad de reconocimiento
C3b o una proteina similar es la primera proteina. A su vez, el enlace
de C3 se une a un polisacarido u otro agente. Los oligosacaridos
complejos, los liposacaridos, el acido teicoico y los acidos nucleicos
son excelentes activadores de la via alterna del complemento.®

2. Unidad de activacion
Factor B la union de C3b con este crea una sensibilidad en el factor B
para la protedlisis por el factor D.?
Factor D es una proteasa del suero que rompe con el enlace del factor
B solo cuando esta unido a C3b. conforme se produce C3b, este se
une al dimero C3bBb para producir un complejo rico en C3b, adquiere
la actividad C5 para continuar la cascada.®

3. Properdina (P)
La C3 y la C5 convertasas son estables solo en presencia de la
properdina. Al estabilizarse se forma mas C3b y C5, C6, etc. son

activadas para funcionar en el CAM.?
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También llamada via clasica independiente de anticuerpos tiene 3 miembros:

.3.1.3 Via de las lectinas

MBL, ficolina H y ficolina L. MBL y las filicolinas tienen una regién de
reconocimientos de carbohidratos y unen N-acetilmanosamina, fructosa,

maltosa y glucosa presentes en la superficie de diversos microorganismos.?

La via de las lectinas exhibe actividad microbicida mediante el efecto litico de
los ultimos componentes del complemento o al promover su fagocitosis. MBL

y las ficolinas activan al complemento por medio de dos serina-proteasas.®

2.3.2 Funciones del sistema del complemento

Lisis bacteriana
Enzimatica

Actividad anafilotoxica
Actividad quimiotactica
Opsonizacion y endocitosis

Inmunoadherencia

N o g bk~ DN R

Incremento de la permeabilidad bascular®

Ademas de sus funciones inflamatorias y antiinflamatorias, participa en la
depuracion de complejos inmunes de la circulacién y los remueve de los
tejidos; también se une a las células que sufrirdn apoptosis y colabora en su

eliminacion.®
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Capitulo lll Inmunidad adquirida

La inmunidad adquirida, adaptativa o especifica es la que se obtiene cuando
Se reconoce un antigeno y se activa la respuesta; es una respuesta mediada
por linfocitos.® Es el tipo de defensa estimulada por los microorganismos que

invaden los tejidos en donde se adapta a la presencia de estos.®

La respuesta de la inmunidad adquirida aparece Unicamente si los
microorganismos 0 sus antigenos, atraviesan la barrera epitelial y son
transportados hasta los érganos linfoides donde pueden ser reconocidos por

los linfocitos.®

}3 g : \

/ Célula \
Y plasmatica
2\\(' —_— ‘ -kAntlcuerpc
/o

)& Célula B \(/ "4\

Inmunidad humoral (linfocitos B)

CélulaT
citotoxica

\ _— CPH-l con
2 ‘\\ epitopo

L | T’ S 20 virico
TWECICR Y Ll

< . -4 B/
Célula con patégeno Nl V7

intracelular destruida por

una célula T citotoxica Muerte celular

nmunidad mediada por células (linfocitos T)

Fig. 16 Inmunidad adquirida.™*

Se inicia con lo presentacién a los linfocitos del anticuerpo y estos son

capaces de aprender a reconocer y atacar lo extrafio en un proceso que
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toma de 7 a 10 dias; también cuentan con memoria que se emplea durante
un segundo encuentro, donde se da una respuesta mas rapida, eficiente y

efectiva.®

La inmunidad adquirida puede ser activa o pasiva; la primera es la que se
desarrolla en el curso de una enfermedad infecciosa con la participacion de
varias células de la inmunidad adquirida, proceso por el cual se guarda
memoria. La inmunidad pasiva es el proceso de defensa que se logra contra
enfermedades infecciosas mediante el empleo de anticuerpos protectores
producidos en otro individuo de la misma especie o de especie diferente.’

La inmunidad activa se puede adquirir sin sufrir una enfermedad por medio
de las vacunas que ensefian al sistema inmune a defenderse de determinado
microorganismo, la inmunidad pasiva es el responsable de la defensa del
nifio los primeros meses de vida, gracias a los anticuerpos que son recibidos

de la madre por medio de la placenta, calostro y leche.”

3.1 Tipos de inmunidad adquirida

Existen dos tipos de inmunidad adaptativa, la llamada inmunidad humoral y
la inmunidad mediada por células las cuales son mediadas por diferentes
células y moléculas, y que estan disefiadas para proporcionar defensa contra

los microorganismos extracelulares e intracelulares, respectivamente. ®

Lainmunidad humoral

Esta mediada por proteinas llamadas anticuerpos que son producidas por los
linfocitos B. Los anticuerpos son secretados hacia la circulacion y los liquidos

de las mucosas, donde estos neutralizan y eliminan a los microorganismos y
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toxinas que estan presentes en la sangre y en los limenes de las diferentes

mucosas, como los tractos gastrointestinales y respiratorios.®

La funcion de los anticuerpos es eliminar los microorganismos en los liquidos
extracelulares y activa a los linfocitos T eliminando los microorganismos que
viven dentro de las células. Los anticuerpos no tienen acceso a los

microorganismos que viven y se dividen dentro de células infectadas.®

La inmunidad mediada por células

Se encarga de la defensa contra los microorganismos intracelulares, por
medio de las funciones especializadas de los linfocitos T. Algunos linfocitos T
activan a los fagocitos para destruir a los microorganismos que han sido
ingeridos por las vesiculas fagociticas. Los demas linfocitos T eliminan
cualquier tipo de células del huésped que hayan sido infectadas por los

microorganismos en su citoplasma.®

Los anticuerpos producidos por los linfocitos B estan designados para
reconocer especificamente a los antigenos microbianos extracelulares,
mientras que los linfocitos T reconocen los antigenos producidos por los

antigenos intracelulares.®

Una diferencia importante entre los linfocitos By T es que muchas células T
reconocen Unicamente antigenos protéicos microbianos, mientras que los
anticuerpos son capaces de reconocer a muchos diferentes tipos de

moléculas microbianas, incluyendo proteinas, carbohidratos y lipidos.®
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Fig. 17 Mecanismos de activacion en la inmunidad

humoral y celular. %°

3.2 Propiedades de las respuestas del sistema inmune adaptativo.

Cuenta con cuatro propiedades importantes de las cuales solo comparte dos
con el sistema inmune innato.

Especializacion: Las respuestas para distinguir a los diferentes
microorganismos son optimizadas para la defensa contra estos

microorganismos.®

Clonalidad: cada antigeno estimulard aquel linfocito o grupo de linfocitos
que poseen en su membrana receptores capaces de reconocer y unirse

especificamente a él y como consecuencia, generara la proliferacion vy
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diferenciacion de células con las mismas caracteristicas de reconocimiento

que los linfocitos originales.®

No-reactividad para los propios antigenos: Previene las respuestas
inmunes dafiinas contra las células y tejidos del huésped. Normalmente el
organismo noO reacciona contra sus propias sustancias potencialmente

antigénicas, llamadas auto-antigenos.®

Autolimitadas: Todas las respuestas son autolimitadas y disminuyen cuando
la infeccion se ha controlado y eliminado, permitiendo al sistema inmune
regresar a su estado de reposo, preparandose para enfrentar alguna otra

infeccion.®

Las Unicas propiedades que la distinguen del sistema innato son una

especificidad muy precisa y la memoria por una exposicién previa.®

Especificidad: El sistema inmune tiene el potencial para distinguir entre al
menos un billébn de diferentes antigenos o porciones de antigenos. La
especificidad para muchos diferentes antigenos implica que la coleccién total

de linfocitos especificos, sea extremadamente diversa.®

Los linfocitos expresamente clonados distribuyen receptores para antigenos,
esto significa que el total de la poblacién de linfocitos consiste de muchos
diferentes clones, y cada clon expresa un receptor para antigeno que es

diferente de los receptores de los otros clones.®

Memoria: La respuesta para la primera exposicion al antigeno, llamada
respuesta inmune primaria, esta mediada por linfocitos virgenes, que

reconocen al antigeno por primera vez.®
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Nos referimos a linfocitos virgenes cuando hablamos de células

inmunoldégicamente sin ninguna experiencia, nunca han reconocido Yy

respondido previamente al antigeno.®

Los encuentros subsecuentes con el mismo antigeno provocan respuestas
llamadas, respuesta inmune secundaria, que usualmente es mas rapida,
abundante y disponible para eliminar el antigeno que dio origen a la

respuesta primaria.®

Las respuestas secundarias son el resultado de la activacion de la memoria
de los linfocitos, que fueron inducidos durante la respuesta inmune primaria.
Cada encuentro con un antigeno genera mas memoria celular y activa la

memoria previamente adquirida.®

3.3 Fases de lainmunidad celular

Las respuestas inmunes son un proceso bien definido que dividiremos de

esta forma para su mejor entendimiento.®

3.3.1 Reconocimiento

Los linfocitos virgenes localizan y reconocen a los antigenos de los

microorganismos.®

3.3.2 Activacion

La activacion de los linfocitos necesita al menos dos tipos de sefales.
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El reconocimiento de los antigenos por los linfocitos provee la sefial 1 para la

activacion de los linfocitos.®

Los componentes de los microorganismos o sustancias producidas durante

las respuestas de sistema inmune, proveen la sefial 2.

La unién de los antigenos a los receptores para antigenos de los linfocitos
(sefal 1) es necesaria para iniciar todas las respuestas inmunes. Agregado a
esto otras sefiales (sefial 2) que son provocadas por los microorganismos y
por el sistema de respuesta innato inmune contra estos microorganismos,
también son necesarias para la activacion de los linfocitos en la respuesta
primaria inmune. Este mecanismo es requerido para que la “segunda sefal
inducida por los microorganismos” provoque que la respuesta del sistema
inmune adaptativo, sea especifica para los microorganismos y no dafina

para los antigenos no infecciosos.®

Antigeno Senales

Antil
g coactivadoras

Senales
coactivadoras

Clase Il

4
APC (célula  del MHC Linfocito TH del MHC CD8 oo Ty

- APC
maab (célula dendritica) (CD8

Citocinas de
fase aguda +
TGF-B o IL-23

Citocinas de fase

Sin IL-12 aguda e IL-12

\

: .
Muerte
Linfocito T Apoptosis

Respuestas 19G, IgE, Respuestas efector (CTL)
inflamatorias IgA celulares y
en un ambiente mediadas por IgG

inmunotolerante

Fig. 18 Activacion de las respuestas del linfocito T.*
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Durante la fase de activacion, los clones de los linfocitos que han tenido el
encuentro con los antigenos, por medio de una rapida division celular,
generaran una gran cantidad de progenie; este proceso es llamado

expansion clonal. ®

3.3.3 Eliminacion del antigeno

Algunos de los linfocitos diferenciados de los linfocitos novatos se
convertiran en linfocitos efectores, quienes producen sustancias cuya funcion

es eliminar los antigenos.®

Las células efectoras y sus productos eliminaran al antigeno, frecuentemente
con la ayuda de los componentes de la inmunidad innata. Esta fase de

eliminacién de antigenos es llamada fase efectora de la respuesta inmune.®

3.3.4 Descenso y memoria

Una vez la infeccion ha desaparecido, el estimulo para la activacion de los
linfocitos termina; como resultado, muchas de las células que fueron
activadas por los antigenos mueren por un proceso regulado de muerte
celular llamado apoptosis, y estas células muertas son rapidamente
eliminadas por los fagocitos sin provocar una reaccion dafiina. Los linfocitos,
sobreviven en un estado de reposo por meses 0 afos, siempre disponibles

para responder rapidamente a un nuevo encuentro con el microorganismo.®

3.4 Inmunidad humoral

Los linfocitos B se diferencian y proliferan a partir de una serie de sefales
recibidas por otras células. Sintetizan la IgM de superficie, al madurar
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sintetiza IgD pero no abandona la sintesis de la IgM. Su caracteristica mas
importante es el hecho de que posee inmunoglobulinas unidas a su
membrana citoplasmatica. Cuando se realiza la unién antigeno-
inmunoglobulina de superficie, se activa el linfocito B y se transforma en

célula plasmaética.®

pr— ° \ Aumento de clase Il
Aumento 2 \ -
dase Il en g \ en hiocmsv 20s B,CD

macroiagos y macrofagos
yCD /
{— Presenec:onoelamnge
lFN = » 3
Crec‘miento"l-z lllllllll Y LR RN 0 : o
aU‘IOCrino ' ‘llllllll|L10IllllllllI. autocrino
IL3

IFN IL-4
-5

j

GM- CSF
HTRy
citotoxicidad | *™] 'TN-Y
/ Diferenciacion
Macréfago y activacion
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Eosindfilo
7, Mmaduro

1CCDA
{Fagocitosis
tMuerte intracelular

p. €j., infeccion
por micobacterias

Antigeno
constante

Granuloma de
célula epitelioide

Fig. 19. La ayuda del linfocito T determina la naturaleza de la
respuesta inmunitaria humoral.**

Las células B pueden funcionar en dos direcciones con las células T,

llevandoles el antigeno y presentandolo o recibiendo el efecto de las
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interleucinas producidas por los linfocitos T y estimulan la formacion de

anticuerpos.®

Activacion y diferenciacion de las células B:

Existen varios factores solubles que intervienen en la activacion de las
células B, principalmente la IL-4 y una serie de productos derivados de las

células T, los linfocitos B se especializan en producir inmunoglobulinas.?

La IL-4 induce a la expresion de una serie de receptores como los CPH clase
Il'y la expresion de CD23, ademas de crecimiento en el volumen celular. La
IL-1 y el TNF también son receptores que aumentan la activacion de las

células B.®

La célula B se une al inmunogeno por medio de sus receptores para el
antigeno. La union del antigeno es seguida de endocitosis del complejo
antigeno-receptor, que parece proporcionar la sefial de activacion; sin
embargo, esta es insuficiente para la activacion normal de las células B que
requieren sefiales de las células Ty dichas sefales son las interleucinas

liberadas por las células T y tienen un radio pequefio de actividad.®

Reconocimiento, procesamiento y presentacion del antigeno.

El anticuerpo y el receptor de las células T varian en el modo de reconoces
al antigeno: el anticuerpo reconoce al antigeno en soluciéon o sobre las
superficies celulares, mientras que el RCT reconoce al antigeno asociado a

moléculas de CPH sobre las superficies celulares.?
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La unién del antigeno con el anticuerpo tiene lugar al construirse multiples
puentes no covalente. La fuerza de esta union se denomina afinidad del

anticuerpo y es dada por la suma de las fuerzas de atraccién y de repulsién.®

3.4.1 Presentacion del antigeno

En los linfocitos T existe una estructura de la membrana, constituida por
varias moléculas, que se denomina receptor de células T (RCT), mientras

que los linfocitos expresan en su superficie IgM.>

Mientras que los linfocitos B pueden unir a cualquier antigeno que sea
reconocido especificamente por las inmunoglobulinas de superficie, los
linfocitos T necesitan que el antigeno sea procesado por una célula
presentadora de antigeno, y que los fragmentos sean mostrados en la
superficie celular, dentro del surco formado por las moléculas de clase | o Il

del CPC, situado también en la membrana citoplasmatica.®

Células presentadoras de antigeno

Las células utilizan diferentes mecanismos para capturar a los antigenos
procedentes del exterior. Los mecanismos endociticos pueden ser la
fagocitosis, que involucra la ingestién de grandes particulas o células y la
macropinocitosis que es dependiente de actina y trae consigo el consumo de

grandes cantidades de fluido extracelular y antigenos disueltos.?

Aunqgue casi todas las células somaticas expresan proteinas de clase | de

CPH, solo unos pocos tipos celulares expresan proteinas clase Il.
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Las células B pueden presentar antigenos a las células T, pero por si solas
son relativamente malas activadoras para presentar antigenos a las células T
virgenes o0 en reposo, debido quizas a que las células T requieren factores

activadores auxiliares que las células B no proveen. °

Los macrofagos son mejores como CPA, mientras que las células B pueden

dominar en la memoria o en la respuesta secundaria.®

Sinapsis inmunoldgica

Es la interaccién entre un linfocito o célula NK u una CPA. Esta union lleva a
activar estas células en una forma bien organizada y dindmica que involucra

una funcién bidireccional y de transferencia de informacion. *

Con la sinapsis, la célula T cesa su migraciéon, cambia de forma e integra un
muy estrecho y fuerte conjugado con la célula CPA. Estos cambios incluyen
modificaciones membranales, del citoesqueleto y la produccién de citocinas.®

3.4.2 Complejo mayor de histocompatibilidad

El CMH comprende una familia de genes polimorfos que incluyen aquéllos
que codifican a las moléculas clases | y Il de humanos. Estas moléculas son
antigenos inicialmente identificados en la superficie celular de los linfocitos
humanos. Son proteinas unidas con membrana codificadas por un locus
génico CMH que sirve como molécula para la presentacion de péptidos que

hace posible la identificacién por parte de los linfocitos T.* *2

Las moléculas de HLA (human leukocyte antigens) son de tres clases: |, Il y
Il
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Las moléculas de HLA | y Il son glicoproteinas ubicadas sobre la membrana

celular y son miembros de la familia de las inmunoglobulinas.®

Las moléculas HLA | son las de mayor distribucion en las células; sin
embargo, no todos los tejidos las expresan, como el endotelio, las glandulas

de Bruner duodenales, el trofoblasto y las neuronas.?

Para que un antigeno sea reconocido por un linfocito CD8 debera
reconocerse en combinacion con una molécula del CMH clase |, fendmeno

que se denomina restricciéon HLA.®

Las moléculas HLA 1l en su expresion se encuentran restringidas a
macrofagos, monocitos, NK activados, linfocitos T y B y células APC como
las células dendriticas. Su funcién es presentar los péptidos antigenos a los
linfocitos CD4.3

Los linfocitos reconocen los fragmentos peptidicos solo en presencia de las

moléculas clase II. °

Las moléculas clase Ill no se relacionan con la presentacion de antigenos.?

Moléculas clase | del CMH en la presentacién del antigeno

Después de la sintesis de las proteinas en una célula, un porcentaje de estas
es degradado en el complejo denominado proteosoma. Una vez que los
antigenos han sido procesados en el citoplasma, son transportados hasta el
RE, donde se localiza las moléculas de clase 1 del CMH. Esto se hace a

través de proteinas transportadas dependientes de ATP.?
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Moléculas clase Il del CMH en la presentacién del antigeno

Los antigenos cubiertos captados por el CMH clase Il son generalmente
proteinas exdgena internalizadas por las CPA o proteinas enddgenas
residentes en el sistema endosomal, sin embargo otras proteinas localizadas
en el citosol o en el nacleo también pueden ser presentadas por esta clase

de moléculas. ®

Al principio los antigenos citosdlicos son recapturados como material
exodgeno por endocitosis de antigenos liberados a partir de células
apoptosicas o por la fagocitosis de cuerpos apoptésicos.®

Después de la captacion del antigeno por la via endocitica, este se localiza
en los endosomas y se procesa hasta péptidos de pequefio tamafio. Las
moléculas de clase Il que se sintetizan en el reticulo endoplasmico son
transportadas a la superficie en vesiculas posGolgi. Durante su transito
intracelular estas vesiculas se fusionan con los endosomas que contienen los

antigenos procesados.?

Por ello las moléculas de clase Il se pueden unir a los péptidos antigenos
para ser expresados posteriormente sobre la superficie celular en espera de

que un linfocito los reconozca.®

La decision de ser presentado por el CMH clase | o Il depende de la

naturaleza antigena y de los mecanismos disponibles en la CMA involucrada.
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(éf ‘1 Antigeno de clase | (b) H Antigeno de clase |l \
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Fig. 20 Estructura de los antigenos codificados por genes

del CMH. %’
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Capitulo IV Respuestainmune de la cavidad oral

Comprende una serie de estructuras que incluyen la lengua, los dientes y sus
medios de sostén (periodonto), las glandulas salivales principales y

accesorias asi como las amigdalas.?

. 28

Fig. 21 Esquema de la cavidad ora

Se divide en un vestibulo (espacio entre los labios, las mejillas y los érganos
dentarios) y una cavidad oral propiamente dicha (que limita, en anterior los
organos dentarios, superior el paladar duro y paladar blando, en inferior la

lengua y piso de boca, posterior el istmo de las fauces).?

La cavidad oral cuenta con varias funciones entre las que estan la

maceracioén, humectacién y formacién del bolo alimenticio?

59
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La cavidad oral es el Unico sitio privilegiado donde fluyen dos vias del
sistema inmunitario: la local por las glandulas salivales y la sistémica por el

fluido gingival que se acumula en el surco de la unién del epitelio gingival.

Su anatomia esté disefiada de tal forma que siendo una de las principales
vias de entrada de antigenos cubre los aspectos, anatémicos, bioquimicos e

incluso mecénicos para su proteccion.®

El sistema inmunitario de la cavidad oral forma parte del tejido linfoide
asociado a mucosas (no encapsulados: ofrecen proteccién a los tractos
gastrointestinal, respiratorio y genitourinario).

La salud de la cavidad oral depende de la integridad de la mucosa, de la
presencia de ganglios linfaticos intraorales y extraorales y del tipo de

microorganismos que la colonizan.*

La boca es la puerta de entrada al aparato digestivo y respiratorio y se tiene
gue tomar en cuenta que son el sitio de entrada para una vasta gama de
antigenos extrafios no patdégenos entre estos los microorganismos que viven
en simbiosis con su hospedador y se reconocen como microorganismos
comensales. En circunstancias normales no causan dafio y son beneficiosos
a su hospedador, y son eliminados por la saliva al ser deglutidos o

expectorados.™*

La barrera de la mucosa la descamacion epitelial y el cepillado de los dientes
protegen a la boca de manera mecéanica. Por tanto para evitar que los
patégenos que entren a la cavidad oral produzcan una enfermedad, todos

estos factores evitan la infeccion:

{ 0 ]
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e Laintegridad del epitelio de la mucosa.
e El mecanismo de lavado por la saliva
e La presencia de componentes inmunitarios en el fluido gingival

e El drenaje linfatico intraoral y extraoral®

En la cavidad oral no existe un tejido linfoide intraoral especifico, pero si se

encuentran agregados linfoides como:

e Amigdalas palatinas
e Amigdalas linguales
e Amigdalas faringeas

e Tejido linfoide de las glandulas salivales®

Las células plasmaticas (parte del tejido linfoide de las glandulas salivales)
secretan principalmente IgA y ocasionalmente IgM e IgG*

La saliva tiene como funcion la limpieza, lubricacién, humectacion, arrastre
de alimentos, bacterias y leucocitos provenientes del fluido gingival. Esta es
una secrecion muco-serosa, que contiene diferentes componentes como la
lisozima, peroxidasa, lactoferrina entre otros. Y cuenta con un efecto

antimicrobiano?

4.1 Mucosas.

Las superficies epiteliales del cuerpo estan expuestas a grandes cantidades
de antigenos de los cuales estan separadas por solo una delgada capa de

células, el epitelio.*
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Estos tejidos son esenciales y requieren proteccién continua y eficaz contra

una invasion. En si el epitelio es una barrera fisica de proteccion, aunque
este puede violarse con relativa facilidad, lo que significa que los sistemas

inmunes innato y adaptativo también tienen una participacién crucial.*

e
Mechamcal barrier ‘

e
g b.(\@,z(\
a) 9’

(224 4 < Q
N &Q eJa
(N g %@

Fig. 22 Defensas de la mucosa contra la
invasion de bacterias en la cavidad oral. ?°

La cavidad oral se encuentra tapizada por una mucosa masticatoria, una

mucosa de revestimiento y una mucosa especializada®

La mucosa masticatoria se encuentra en el paladar duro y las encias. Posee
un epitelio estratificado plano queratinizado y en algunas regiones
paraqueratinizado. Es fija y rigida por el tipo de inserciones del epitelio en el

tejido conjuntivo.?
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—
| —



a,

m FACULTAD 'A
\w U\JAMW

1904

La mucosa de revestimiento la encontramos en los labios, las mejillas, la
superficie mucosa alveolar, el piso de la boca, la superficie ventral de la
lengua y el paladar blando. Tiene papilas menos abundantes y mas cortas
para adaptarse a los movimientos de los musculos subyacentes. En general
el este epitelio no estd queratinizado, aunque el epitelio entre la porcion
hameda del labio y la porcion facial externa esta queratinizado. Este, a
diferencia del anterior cuenta con una submucosa bien definida excepto la

superficie ventral de la lengua. °

La mucosa especializada se asocia con la sensacion del gusto y se halla
restringida en la superficie dorsal de la lengua. Contiene papilas vy
corpusculos gustativos que tienen la funcion de generar las sensaciones

gustativas por estimulos quimicos.?

La principal funcion de la membrana mucosa en el evitar la penetracion de
microorganismos hacia los tejidos subyacentes, y esto se lleva acabo debido

a.

e La presencia de queratina ya que da resistencia a la mucosa y solo la
encontramos en la mucosa de la alveolar y en el paladar duro.

e Las células de la capa granular del epitelio bucal, las cuales liberan
granulos al espacio intracelular que funcionan como barreras fisicas
que dificultan el avance de microorganismos y/o antigenos hacia
capas mas profundas del mismo.

e La formacion de complejos inmunitarios (Ag-Ac) en la mucosa

¢ La membrana basal del epitelio que también funciona como barrera

e La presencia de linfocitos en la lamina propia subyacente a la
membrana basal. Estos destruyen los microorganismos que burlan las

cuatro barreras anteriores

{ & ]
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e La descamacion del epitelio*

Las superficies mucosas son barreras delgadas y permeables al interior del
cuerpo. Su fragilidad y permeabilidad crean vulnerabilidad obvia a la

infeccion.*

Dado que las proteinas alimentarias y las bacterias comensales contienen
muchos antigenos extrafios, son por completo capaces de ser reconocidas
por el sistema inmunitario, con todo esto cabe destacar que la respuesta
inmune contra estos agentes seria inadecuada; y ahora se cree que las

respuestas inmunes aberrantes pueden producir enfermedad.”

La microbiota normal de las mucosas compite con los gérmenes patégenos
por el sitio y los nutrientes. El mucus es capaz de atrapar microorganismos y
las cilias propulsan la eliminacion de gérmenes hacia el exterior (movimiento
ciliar), posee en su composicion mucinas secretadas por células epiteliales
(MUCI a MUCS8) y oligosacéridos. Tiene una permeabilidad selectiva que
permite excluir toxinas y patdégenos.’ Pueden encontrarse productos de

secreciones como enzimas proteoliticas como

e La alfa antitripsina: que inhibe las proteasas de origen leucocitario y
bacteriano

e La lactoferrina

e Lisozima,

e Sistema de cininas

e Otras’

{ & ]
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El sistema inmunitario de las mucosas forma la parte de mayor tamafio de
los tejidos inmunitarios del organismo; contiene casi tres cuartas partes de

los linfocitos y produce casi toda la inmunoglobulina en individuos sanos.*

El sistema inmunitario de las mucosas tiene interacciones intimas entre
epitelios de mucosa vy tejidos linfoides, compartimientos separados de tejido
linfoide difuso y estructuras mas organizadas como placas de Peyer, foliculos
linfoides aislados y amigdalas, y también cuenta con mecanismos

especializados para la captacion de antigenos *

Las células T activadas predominan incluso en ausencia de infeccion, y las
células T efectoras/reguladoras activadas de manera inespecifica también

estan presentes*

/ Placas de Peyer, pulmones Lamina propia \
y olras zonas MUCOSaS o o 1acsfaco
CélulaM IgA

IgA IgA

Antigeno

o

Foliculo } @) O O) (O
lriteitico @ -bmducto tora'cigeo] -}[Torrente sanguineo|
@) @)

Fig. 23 Las células linfaticas estimuladas con un antigeno, migran a través

de los ganglios linfaticos hacia la mucosa. Asi los linfocitos estimulados en
la superficie mucosa pueden ser distribuidos a través del sistema MALT. **
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Predomina un ambiente de regulacion descendente activa de respuestas
inmunitarias y cuenta con los macréfagos inhibidores y células dendriticas

inductoras de tolerancia.”
4.2 Tejido linfoide encapsulado.

El tejido linfoide asociado a la mucosa de la cavidad oral se clasifica en

nédulos linfaticos intraorales y tejido linfatico intraoral.
4.2.1 N6dulos linfaticos extraorales

La mucosa de la lengua, piso de boca, paladar, carrillos, labios y encia
superficialmente presenta cordones de vasos linfaticos. Estos cordones se
asocian entre si para formar vasos linfaticos de mayor calibre, que a su vez
se unen a otros vasos que se originan en el espesor del musculo lingual y
otras estructuras. Estas agrupaciones drenan hacia los nodulos linfaticos

submandibular, submental, cervicales profundos superiores y retrofaringeo.*

4 N

V. facial

Parotideos \\\

) *Yugi

Occipitales ’

Retroauriculares f: ‘ 'Va'so
{mastoideos) . infatico
Cervicales A o j
profundos ) \' S Bucales

Cervicales /

Epsrikaies \ Submentonianos

V. yugular

externa Submandibulares

*Yugulomohioideo

V. subclavia

Imagen 24 Localizacion de los ganglios

linfaticos de cabeza v cuello. *°
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Si el antigeno o microorganismo logra penetrar el epitelio bucal, es drenado
al noédulo linfatico correspondiente al penetrar en el vaso linfatico
directamente o al ser transportado por un macrofago del mismo. De esta

manera se activa la respuesta inmunitaria*

4.2.2 Tejido linfatico intraoral

Es una serie de tejido linfatico asociado a la mucosa, mal organizado y que
esta representado por las amigdalas palatinas, linguales y faringeas. Estas

amigdalas forman parte del anillo amigdalino de Waldeyer. *

Las amigdalas son acumulaciones de nodulos linfaticos que se congregan

alrededor del istmo de las fauces, en la orofaringe y en la rinofaringe®

El tejido linfatico se organiza en un anillo (anillo de Waldeyer) de proteccién
inmunolodgica. Rodea los orificios posteriores de las cavidades oral y nasal y

contienen acumulaciones de nédulos linfaticos que comprenden 2

e Las amigdalas palatinas, que estan situadas a cada lado del istmo de
las fauces entre los arcos palatogloso y palatofaringeo.? Estan
cubiertas por epitelio escamoso estratificado, siendo este permeable al
material extrafio y por debajo de él, se hallan las células reticulares y
linfocitos. Cada amigdala contiene de 12 a 15 criptas amigdalinas
profundas. Se organizan en foliculos linfoides con o sin centros
germinales y estan cubiertos por linfocitos y células plasmaticas.®
El &rea folicular del nédulo contiene las células B y la perifolicular las
células T (timodependiente). Los macréfagos se encuentran tanto en
los centros germinales como en el area perifolicular. Los linfocitos B

proliferan en los centros germinales de donde migran hacia la periferia
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en forma de células B maduras o células plasméticas. Las células B

productoras de IgG son las mas frecuentes, siguiéndole en orden
descendente la IgA, IgM, IgD e IgE. Las amigdalas no producen IgA
secretoria y constan Gnicamente de linfaticos eferentes.’

Los antigenos al penetrar el epitelio son fagocitados por los
macrofagos para que se dé la activacion de la respuesta inmunitaria.
Los anticuerpos y las células y las células activadas pueden atravesar

el epitelio y tener una funcién local de proteccion®

e Las amigdalas faringeas o adenoides que se sitian en el techo de la
rinofaringe por debajo de la mucosa nasofaringea. Aunque
anatomicamente se hallan fuera de la cavidad oral se clasifican como
intraorales porque completan el anillo de tejido linfoide que separan la
nariz y la boca de la faringe*?

e Las amigdalas linguales que se ubican en la superficie dorsal de la
base de la lengua son pequeiias elevaciones lisas presentes en el
epitelio que recubre el tercio posterior de la lengua, a un lado de las
papilas circunvaladas. También estan cubiertas por epitelio escamoso,
el cual forma criptas (hendiduras) al introducirse hacia el tejido linfoide.
Los conductos de las glandulas mucosas se abren en criptas,
proveyendo de un barrido mecanico a las amigdalas y manteniéndolas
libres de desperdicios e infecciones. Se organizan, al igual que las
amigdalas palatinas en nodulos linfoides, con o sin centros

germinales.™?
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e Y las amigdalas tubaricas que se ubican en las paredes laterales de la

rinofaringe posteriores a la desembocadura de la trompa de

Eustaquio?

-

~

Adenoid

Tubal
tonsll

Palatine
tonsd

Fig. 25 Localizacién anatémica de las amigdalas
que conforman el anillo de Waldeyer.>*

4.3 Tejido linfoide de glandulas salivales

Se clasifican en mayores y menores las mayores se ubican fuera de la
cavidad oral y son la paro6tida, submandibular y la sublingual. Las glandulas
salivales como todas las glandulas, estan conformadas por un estroma, un
parénquima y un sistema ductal. Las paro6tida y la submandibular producen
el 90% de la saliva y la sublingual el 5%." *° Las glandulas salivales mayores

son érganos pares y estas son:

La glandula parétida que es la mas grande se ubicada en la region
preestiloidea del espacio laterofaringeo superior). Su conducto excretor, el
conducto parotideo o de Stenon, desemboca por una pequefia eminencia en

{ & ]
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la mucosa yugal, la papila parotidea, situada frente al segundo molar

superior.?

La glandula submandibular que esta ubicada en el triangulo submandibular
del cuello, su conducto excretor, el conducto submandibular de wharton
desemboca en una pequefia prominencia carnosa, la carancula sublingual a

cada lado del frenillo lingual en el piso de boca.?

La glandula sublingual ubicada debajo de la lengua en los pliegues
sublinguales del piso de la cavidad oral, cuenta con varios conductos
excretores que desembocan en la cavidad oral o puede desembocar en un

conducto Unico llamado conducto de Bartholin.? *°

Fig. 26 Localizacion de las
glandulas salivales mayores.*

Las glandulas menores o accesorias son mdultiples y se nombran como
glandulas labial, lingual, palatal, bucal, glosopalatina y retromolar.® Estas
estdn situadas en la submucosa de la cavidad oral y desembocan

directamente en esta a través de conductos cortos.?
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Fig. 27 Esquematizacion de un acino glandular.®

Las glandulas salivales mayores y menores contienen en su interior linfocitos
y células plasmaticas. Los linfocitos pueden organizarse en pequefios
racimos adyacentes a los conductos o pueden estar dispersos entre los
acinos. Las células plasmaticas secretan principalmente IgA y muy pocas
IgM e 1gG. Esta IgA secretada en la glandula es dimérica. Las glandulas
serosas segregan una solucibn acuosa que contiene enzimas, IgA y

lactoferrina.t

4.4 Saliva

La saliva es una secrecion mucosa serosa que contiene diferentes
componentes como la lisozima.* Por lo tanto tenemos, que la saliva es una
mezcla de secrecién dada tanto por las glandulas salivales mayores, de las
menores, microorganismos procedentes de la placa bacteriana, restos
alimenticios y dependiendo del estado de salud periodontal del paciente

puede contener fluidos del margen gingival.*
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Las glandulas paroétidas, las submandibulares y las sublinguales, que dan
cuenta de alrededor de 90% a 95% de la secrecion salival total, las glandulas
salivales menores de un 5% a un 10% del flujo salival total. La produccion
salival diaria flucttia entre 0.5 y 1.5L.*° Su composicién es de 99% de agua y
alrededor de 1% de componentes organicos e inorganicos como proteinas y

sales.’®

4.4.1 Funciones.

La funcion de la saliva es la de la limpieza, lubricacion, humedecimiento,
arrastre de los alimentos, bacterias y leucocitos provenientes del fluido
gingival. La saliva y el liquido gingival, forman el llamado fluido oral. La saliva
esta en continuo flujo a través de la boca a un ritmo de 19ml por hora.
Contiene 19mg/100ml de IgA. Tiene un mecanismo protector debido a su
efecto de barrido mecanico y a los componentes humorales y celulares que

contiene.!

Secrecién primaria: \

PN -Ptialina
I’
1 | | -Moco
\/‘\%UL\\J’ | -Liquido extracelular

Absorcién activa de
Na+

Absorcion pasiva de
Cl-

Secrecién activa de K+
Secrecién de Hco3-

|34

Fig. 28 Produccion saliva
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La saliva sirve como lubricante a los movimientos de los carrillos, la lengua y
labios, ademas de permitir la formacion del bolo alimenticio y permitir su
deglucién libre hasta el estbmago. Gracias a las glicoproteinas presentes en
ella, lubrica a las superficies mucosas manteniéndolas en su estado
fisiolégico. Por esta razon la importancia de la secrecién salival en la

adecuada funciéon masticatoria® °

La capacidad de la saliva para mantener un pH cuando la cavidad oral es
expuesta a la accion de los &cidos presentes en los jugos, bebidas
carbonatadas y vinos que se ingieren habitualmente, se conoce como la
funcién o capacidad buffer de la saliva. El pH esta entre 6 y 8 dependiendo
de la frecuencia de secrecion. En la saliva humana los tres sistemas buffer
mas importantes son el sistema tampon bicarbonato, el tampén fosfato y el
de las proteinas.™®

La limpieza es debida fundamentalmente a la deglucién y al efecto relevante
de la saliva. La dilucién de las sustancias en la boca y su consiguiente
remocién muy importante para la proteccion de los tejidos de la cavidad oral.
Es asi como sustancias tales como los azucares y los acidos, que son muy
dafiinos para los 6rganos dentarios, si se acumulan en la boca, se aceleran

los procesos de erosiones y caries dentarias.*®

La presencia de saliva en la cavidad oral es esencial para la percepcion
gustativa, debido a que las particulas de alimento necesitan estar disueltas
para estimular adecuadamente a las células receptoras gustativas de los

botones gustativos.*®

La saliva tiene una funcion antibacteriana la que se lleva acabo

fundamentalmente por las inmunoglobulinas de las cuales en la saliva
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humana la IgA es la forma mas abundante. La presencia de bacterias
estimula la secrecion de inmunoglobulinas como barreras de defensa.
Ademas la IgA tiene afinidad por otros agentes antibacterianos como las
mucinas, potenciandose sinérgicamente ambas proteinas en su accién de
agregantes bacterianos. Las mucinas participan ademés aglutinando gran
cantidad de bacterias en la saliva, aumentando asi su eliminacion. Las
células de los conductos glandulares, secretan lisosima y lactoferrina, ambas

proteinas pertenecen a los mecanismos de defensa antibacterianos.*®

Al igual que sucede con las bacterias, en lo referente a los hongos la saliva
tiene un papel importante, gracias a la histatina que son proteinas que tienen
un potente accion antifungica. Las mucinas tienen su funcion impidiendo la

colonizacién de Candida y las inmunoglobulinas.™

La pelicula adquirida es una delgada pelicula de material organico que cubre
las piezas dentarias. Se conoce su efecto protector y cumple con esta
funcién por a las proteinas salivales que estan presentes en ella. Las
proteinas presentes en ella son: las proteinas acidas ricas en prolina, la IgA,
la cistatina, la lactoferrina, la MGy, la lisosima y la amilasa. Ademas de la
proteccibn quimica contra los acidos, la pelicula adquirida evita la
colonizacion bacteriana protegiendo a los 6rganos dentarios del ataque

bacteriano.

{ 7}
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Fig. 29 Pelicula adquirida.®

4.4.2 Componentes organicos e inorganicos

Componentes inorganicos del agua son ademas del agua estan

presentes el sodio, potasio, cloro, hidrogeno, yodo, fldor, tiocinato, calcio,
fosfato y bicarbonato.®

Con respecto al HCO3 que es el principal buffer en la saliva y varia
segun la magnitud del flujo salival. La concentracion de HCO3 y por
ende el pH aumenta con la magnitud del flujo salival.*®

El ion hidrogeno también estd mas concentrado en la saliva que en la
sangre, permitiendo un bajo pH (6.7) en la secrecién de reposo y
elevandose a un pH 8.0 al aumentar el flujo.*°

e Eltiocinato cumple un importante rol bacteriostatico.®

e El contenido de fluoruros en saliva es menor que en el plasma, pero

no asi en la placa dentobacteriana.*®
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Componentes organicos pueden ser proteinas, carbohidratos o lipidos.

Las proteinas salivales son el componente mayoritario en la saliva. La
concentracién total de proteinas y la composicion de los componentes

organicos es menor dependiente de la magnitud del flujo salival. *°

En general las proteinas en la saliva cumplen numerosas funciones tales
como: proteccion de los tejidos en la cavidad oral contra las infecciones,
lubricacion de los mismos, mantener elevadas las concentraciones de calcio
salival; en cambio, otras son enzimas digestivas y algunas también catalizan

la hidratacion del CO, a &cido carbonico.®

La proteina mas abundante es la amilasa salival que es la que participa en la
primera fase de la digestion. Otra proteina es la lipasa que es capaz de
particular los triglicéridos. *°

La Lisozima, llamada también muramidasa, es una enzima presente en la
mayoria de los tejidos y secreciones mucosas, en las lagrimas, moco nasal y
en la saliva. Producida principalmente por PMN y en la boca constituye una
importante barrera quimica de la inmunidad innata. Es una enzima con
accion bactericida rompe la N-acetilglucosamida de la pared celular de las
bacterias, entre ellas las de Streptococcus Mutans por lo que se piensa que
juega un papel importante junto con la IgA contra la caries. Actda sobre las
bacterias especialmente G+, al romper los enlaces glicosidicos y provocar
lisis bacteriana por debilitamiento de la capa de mureina, un peptoglicano de

la pared celular.

Entonces tenemos que las lisozimas son enzimas que actian de dos modos

diferentes, uno en la pared celular de las bacterias G+ produciendo su lisis, y

(7 )
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otro inhibiendo su colonizacién en las mucosas por agregacion bacteriana.®
7,10

Lactoferrina: Es una glicoproteina con amplio espectro antibacteriano que
tiene accion microbicida por competencia con el hierro (reduce la
concentracibn de hierro a niveles incompatibles con el crecimiento
bacteriano) o litica sobre las paredes de algunas bacterias o paracitos,
estimula la actividad microbicida de los fagocitos y es inmunomoduladora de

las células natural killer® ’

El sistema antibacteriano de las peroxidasas ocurre en la saliva parotidea.
Este sistema que incluye las lactoperoxidasas, tiocinato y peréxido de
hidrogeno, inhibe el crecimiento y la producciéon de acido de una gran
variedad de microorganismos como los estreptococos, los lactobacilos, los
hongos y las bacterias. La peroxidasa es una enzima que tiene accion

antimicrobiana por la liberacion de peréxido de hidrogeno.**°

Aglutininas: son un conjunto de glicoproteinas que produce aglutinacion de

las bacterias, facilitando su remocién.!

La mucina tiene una capacidad hidrofilica gracias a esta, actla en el efecto
de humidificacion y lubricacién de las superficies orales. Protege los tejidos y
le da textura y viscosidad a la saliva, ademas es capaz de aglutinar gran

nimero de bacterias y favorecer su eliminacién con la deglucién.*®

También encontramos otra serie de enzimas presentes en saliva como:
colinesterasa, ribonucleasas, proteasas, fosfatasas, sulfatasas, lipasas,
hialuronidasas, etc.®

{7}
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Existe una importante funcion realizada por los factores de crecimiento
presentes en la saliva. Estos son los factores de crecimiento epidérmico
(FCE) y el factor de crecimiento neural (FCN) el primero actia en la
cicatrizacion de ulceras orales y en la proteccién de la mucosa esofaringea.
El FCN interactia con las proteinas de los mecanismos de defensa,

estimulando el efecto de la funcién ganglionar.*

Ademas de las proteinas, el cortisol también esta presente en la saliva, este
es un glucocorticoide adrenal presente en la circulacién sanguinea. La saliva

también contiene varias hormonas sexuales, como el estradiol.*°

Los carbohidratos estan presentes principalmente unidos a proteinas, no la

glucosa que se encuentra en forma libre en la saliva.®

Los lipidos los encontramos en pequefias cantidades de diglicéridos,
triglicéridos, colesterol, fosfolipidos ademas de corticoesteroides. Estos
juegan un papel importante en las uniones proteicas, en la adsorcion

bacteriana a la apatita y en la agregacién bacteriana.®

Complemento: los componentes del complemento se hallan también en la
saliva, en cantidades no significativas. La activacion del complemento genera
la sintesis de las anafilotoxinas C3a y C5a. En general algunas de las
funciones del complemento son quimiotaxis, opsonizacion, neutralizaciéon y
lisis de las bacterias. El componente C3 proviene del liquido gingival y no de

las glandulas salivales.®

Otras proteinas con accién antibacteriana son las inmunoglobulinas,

producidas por las células plasméticas, modificadas y secretadas por las

{ 78}
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células acinares y ductales. Este sistema de defensa es estimulado por la

presencia de bacterias.™

4.4.2.1 IgA secretoria (dimérica)

La IgA es considerada la primera linea de defensa de las superficies
cubiertas por mucosas. Diariamente se secretan 500 ml de saliva, de los
cuales aproximadamente el 20% (100mg) esta constituido por IgA. De las

inmunoglobulinas IgG se hallan 7 mg y de la IgM 1 mg por dia.’

La IgA secretoria posee dos mondémeros de IgA unidos por la cadena J y las
piezas secretoras (0 componentes secretores), sintetizados por las células
epiteliales secretoras en los acinos de las glandulas. Tanto la IgA como la
cadena J son sintetizados por las células plasméticas. Dichas células
producen IgA dimérica localmente en las glandulas salivales, en donde se
unen con la cadena J y las piezas secretoras para ser luego excretada a

través de los conductos salivales a la cavidad oral.?

La IgA es la inmunoglobulina mas resistente a la degradacion proteolitica,
siendo los componentes secretores los responsables de esta caracteristica.
Ademas, tiene gran capacidad de aglutinar bacterias, neutralizar toxinas,
enzimas y virus. Sin embargo, su disminuida capacidad de activar el

complemento y opsonizar bacterias limita la respuesta inflamatoria local.*

Sus funciones son:

1. Inhibicion de la adherencia bacteriana
2. Inactivacién de las enzimas y toxinas bacterianas

3. Sinergismo con otros mecanismos de defensa

(%)
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4. Neutralizacion de virus
Activacion del complemento via alterna
Mediar funciones de la inmunidad celular dependientes de la IgA. Por
ejemplo, la IgA induce citotoxicidad celular dependiente de

anticuerpos®

Una diferencia entre este sistema linfoide de las mucosas con el del resto del
cuerpo es la alta concentracion de la IgA que se sintetiza. Por consiguiente,

tampoco posee memoria inmunolégica bien definida.®

Las células plasméticas productoras de IgA presentes en las glandulas
salivales derivan de los linfocitos de las placas de Peyer en el intestino. Los
linfocitos de las placas migran hacia los nédulos linfaticos mesentéricos
donde maduran para pasar a través del conducto toracico. En este conducto
son reconocidos como células B con IgA de superficie. Estas células entran
al torrente sanguineo para ser transportadas a la lamina propia de las

mucosas Y las glandulas salivales.®

Leucocitos.

Una buena cantidad de leucocitos se hallan en la saliva y se calcula que
migra aproximadamente 1 millébn por minuto proveniente del torrente
sanguineo, atravesando el surco gingival. Del 98 al 99% de los leucocitos
son polimorfonucleares, el 1% corresponde a linfocitos y muy pocos

monocitos y eosinofilos estan presentes.’

Las funciones de los leucocitos son la fagocitosis, lisis bacteriana y liberacion
de lisozimas, hidrolasas y superoxido. Los linfocitos y monocitos ayudan al

control de la infeccién, pero si continia el estimulo los monocitos-
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macrofagos, pueden destruirse y provocar mas dafio. Se ha reportado que
ciertos antigenos de bacterias orales inducen a la apoptosis de las células

fagociticas, favoreciendo la inflamacién y el dafio tisular.®

4.5 Tejido linfoide gingival

La encia clinicamente sana contiene un infiltrado de células linfoides,
principalmente neutréfilos, asociados al epitelio de union vy linfocitos en el
tejido conectivo subyacente. En esta etapa, la exudacién de liquido que
contiene proteinas plasméticas de los vasos forma el liquido gingivo-
crevicular, presente en el surco gingival. Ademas neutrofilos y linfocitos, la
encia posee una cantidad favorable de monocitos, macréfagos y células
plasmaticas dispersas. Estas células se encuentran tanto en el epitelio de

unién como en el tejido conectivo.*
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Los neutrofilos predominan en la region del surco y parecen migrar
continuamente a través del epitelio de unién. Con el depoésito de mas placa
bacteriana hay un incremento de los leucocitos en la zona. A medida que el
proceso inflamatorio avanza el nimero de linfocitos y células plasmaticas

aumenta.!

Se han mencionado dos posibles fuentes de este infiltrado linfoide en la
encia. Primero, que dichas células son atraidas por la persistente
estimulacién de quimiotactica de la placa bacteriana desde los vasos y
segundo, que se originan de los nddulos linféticos regionales. Asi en el surco

gingival se encuentran anticuerpos de origen sistémico y local.®

La primera linea de defensa la constituyen los macréfagos y leucocitos
polimorfonucleares. Estos fagocitan los antigenos y funcionan como células
presentadoras de antigeno (CPA). Otras células que funcionan como CPA
son las células dendriticas de los nédulos linfoides y las células de
Langerhans de la mucosa. Las CPA procesan el antigeno para los linfocitos
T y B. De esta manera, los linfocitos T liberan citosinas que estimulan a las
células B a diferenciarse en células plasmaticas y, consecuentemente, a

producir anticuerpos especificos’

Otras funciones de estas citosinas son activar a los fagocitos y a los linfocitos
T citotoxicos. Los anticuerpos producidos pueden iniciar la respuesta
inflamatoria al interactuar con el complemento, e inducir la liberacion de
mediadores (citocinas) por los neutréfilos y macréfagos. Ademas los
anticuerpos opsonizan las bacterias para la fagocitosis y median la toxicidad

celular de los linfocitos T citotéxicos.?
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La mayoria de las células plasmaticas son productoras de IgG. También se
hallan IgA de forma significativa y las IgM ocupan tan solo el 1% de las
inmunoglobulinas. El hecho de que la mayoria de las inmunoglobulinas sean

lgG corrobora el patron caracteristico de una respuesta secundaria.*

Algunas de las células plasmaticas son capaces de secretar
inmunoglobulinas especificas contra antigenos especificos. Sin embargo la
placa bacteriana es una fuente de antigenos especificos e inespecificos. Por
lo tanto, los anticuerpos especificos se diluyen, haciéndose incapaces de

activar una respuesta inmunitaria efectiva.’

4.6 Fluido gingivocrevicular

Es una mezcla compleja de sustancias derivadas del suero y que contiene
leucocitos, células estructurales del periodonto, bacterias y sus productos

metabdlicos.!

El flujo de este fluido gingival crevicular (FGC) es relativamente lento en los
sitios sanos pero aumenta hasta 147% en enfermedad, esto como parte de la
respuesta inflamatoria a la acumulacion de placa alrededor del margen

gingival.*®
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Este fluido removerd las células microbianas no adheridas, y también
introduciran los componentes de las defensas del huésped especialmente la
IgG vy los neutrdfilos. EI FGC también es una fuente adicional y nueva de

nutrientes para los microorganismos residentes.*®

La produccion creciente de FGC durante la enfermedad esta asociado a una
subida en el pH del saco periodontal. Incluso un cambio modesto en el pH
puede alterar la competitividad de las bacterias individuales, lo cual puede
afectar las proporciones de las bacterias, especialmente algunos de los
supuestos patdgenos periodontales son favorecidos por un ambiente

alcalino.*®

En el liquido gingivocrevicular se encuentran componentes humorales y

celulares que migran desde los vasos sanguineos y a través del epitelio de

[ =)



a,

m FACULTAD 'A
UNAM W

1904

unioén, constituyendo una linea de defensa sistémica. Algunos de estos

componentes son:

e Anticuerpos

e Citocinas

e Enzimas

e Productos de degradacion celular: metaloproteinasas, proteasas

liberadas por las bacterias, hialuronidasas y colagenasas.*

El componente celular esta representado en un 925 por los neutréfilos debido
a su alta capacidad de migrar al ser quimioatraidos por la placa bacteriana.

El otro 8% son macréfagos, linfocitos Ty B.*

En el liquido gingival se detectan IgG, IgA e IgM. Las concentraciones de
estas inmunoglobulinas en saliva son secretadas principalmente a través del

fluido gingivocrevicular*

Los niveles del complemento en el liquido gingival son del 3% en relacion a
los de sangre. Se han encontrado C3, C4 y C5. El complemento puede ser
activado tanto por la via clasica como por la alterna, debido a la presencia de
anticuerpos y la placa bacteriana o sus componentes. Como consecuencia
se la activacion del complemento se produce la fagocitosis y, esta a su vez,
induce la liberacion de enzimas lisozimales que causan dafio tisular y

potencian la respuesta inflamatoria.*

Las estructuras y funciones de los epitelios de union y del surco gingival son
de vital importancia para el acumulo del fluido y de todos los componentes
vasculares que provienen del drenaje sistémico. Hasta ahora se han

encontrado méas de 40 elementos en el liquido, entre ellos encontramos los
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factores del complemento que puede ser activada por la via clasica a través
de complejos antigeno-anticuerpo mas Clgrs, como por via alterna a través
de C3. La activacion del complemento es muy importante pues C3a y Cbha
inician la permeabilidad vascular y el acumulo de neutréfilos, monocitos y
linfocitos, iniciAndose las reacciones de defensa en el borde gingival. Si el
estimulo antigénico permanece, seguiran acumulandose elementos séricos
como proteinas y leucocitos hasta ocasionar cambios tisulares produciendo

una lesién en periodonto.*

En el liquido gingival se han encontrado diferentes citocinas proinflamatorias
tales como las IL-1, IL-6, TNF-a. Estas han sido implicadas en el progreso de
la inflamacion y el tejido, asi como la presencia de IL-8 se involucre como
responsable del acumulo de neutréfilos ya que es una quimosina con gran
actividad quimioatractante para leucocitos. Se han encontrado niveles altos
de IL-1B e IL-8 en el liquido crevicular en el 98% de los pacientes con

enfermedad periodontal*

La inmunidad local (saliva) y la sistémica (fluido gingival) del diente esta
influenciada por factores genéticos, ambientales y propios de la placa
dentobacteriana, asi como por estados metabdlicos y nutricionales que
afectan al individuo, incluso enfermedades sistémicas como en las viremias o

bacteremias, pueden dar afecciones en la camara pulpar.®

La boca del recién nacido es estéril al momento del nacimiento, pero la

colonizacién microbiana comienza pocas horas después del nacimiento.*

Conforme pasan los dias la flora microbiana aumenta y cuando aparecen los

dientes, la placa bacteriana se empieza a depositar en los dientes. La placa
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bacteriana es una acumulacion de gran numero y variedad de

microorganismos.*

La colonizacion de las bacterias en la superficie del diente es mediante una
pelicula que consiste en componentes de saliva, fluido crevicular y

bacterias.!

Dependiendo del estimulo del que se trate. Los diferentes cambios tisulares

pueden llegar a la reparacién del tejido o al dafio permanente del mismo.*
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Conclusiones.

+ La cavidad oral esta expuesta al medio externo por lo que al introducir
alimentos, respirar 0 hablar, adquiere microorganismos que pueden
actuar como antigenos, causando una infeccién y activando los
sistemas de defensa del organismo.

« En el proceso salud enfermedad, se sabe que la enfermedad aparece
cuando el equilibrio se pierde, en la cavidad oral aparece la
enfermedad cuando las condiciones sobrepasan al sistema de
defensa, esto por diversos factores desencadenantes, desde una
insuficiencia inmune hasta el hecho de que las condiciones que le
brindamos a la cavidad oral no son las adecuadas.

+ La respuesta inmune es determinante para mantener la salud bucal y
conocer sus mecanismos es indispensable para entender las
funciones de defensa de la cavidad oral, como es el caso de las
MALT que se extienden por todo el tracto digestivo.
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