<43

UNIVERSIDAD NACIONAL ABTONOMA <

» £ .
Tedady %
lr N v.
- B .

¢

FACULTAD DE ODONTOLOGIA ' .

“EL PAPEL DE LOS NEUTROFILOS COMO
PRIMERA LINEA DE DEFENSA EN
LA GINGIVITIS ASOCIADA A PLACA
DENTOBACTERIANA

TESINA

Que para obtener el titulo de
Cirujano Dentista
presenta:

HELGA MEDINA CONTRERAS

Asesor:
Mtro. HORACIO CORDERO SOBERANES

. w@:%

Ciudad Universitafia, 1998.

605




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIENTOS. .

A LA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE MEXICO

A LA FACULTAD DE ODONTOLOGIA

A LOS PROFESORES

AL SEMINARIO DE TITULACION DE PERIODONCIA

AL DR. HORACIO CORDERO.



A mis papas: por hamerme apoyado
siempre, por todo su amor y
consejos,sinustedes no habria podido
realizar mis metas.

A  mishermanos: Tanya,Omar,
Eli, por la ayudaya confianza que
siempre mebrindaron.

A Gerardo y Karen: por haberme
tenido confianza y prinsipalmente
por su apoyo, los quiero mucho.



Indice.

INDICE.

INTRODUCCION.

CAPITULO . Patogenia de la Gingivitis

Dentobacteriana.
1.1-  Generalidades.
1.2- Placa Dentobacteriana.

1.3-

14

1.2.1. Placa Supragingival
1.2.2. Placa Subgingival

Mecanismos de defensa del periodonto.
1.3.1 Fluido crevicular
1.3.2 Saliva

1.3.3 Leucocito en el area dentogingival

Mecanismos de destruccion histica
1.4.1. Lesion directa
1.4.2. Lesion indirecta

asociada a Placa

O~

14
14
17
20

23
24
25

CAPITULO. Il. Estructura y Patogenia de la Gingivitis.

2.1-

2.2-

2.3-

Lesion Inicial.
Lesion Temprana

Lesion Establecida

CAPITULOQ IIL. Neutrofilo.

3.1- Generalidades

3.2- Origen

3.3- Membrana

29

32

35

40

46

50



indice.

3.4- Componente granular

3.5- Lisosomas

3.6- Opsonizacion

3.7- Cinésis

3.8- Quimiotaxis

3.9- El neutréfilo en el proceso inflamatorio
3.10- Fibronectina

3.11- Pirogenos y endogenos

3.12- Mediadores quimicos

3.13- Metabolismo del acido araquidénico
3.14- Fagocitosis |

3.15- Muerte/Necrosis del neutrdfilo

3.16- Dafio Tisular

DISCUSION.

CONCLUSIONES.

BIBLIOGRAFIA.

55

60

63

65

67

69

74

76

78

82

89

92

96

97

98



INTRODUCCION



Introduccion.

INTRODUCCION.

En el transcurso de la vida, el ser humano esta expuesto a agresiones
biologicas, fisicas y quimicas del medio ambiente, gracias al sistema inmune el

individuo logra sobrevivir a éstas.

El sistema inmune es el encargado de la defensa del organismo, por medio de

la formacién de complejos inmunocelulares.

Existen dos tipos basicos de respuesta inflamatoria: la respuesta especifica y

la respuesta no especifica.

La primera tiene la capacidad de ser heterogénica y cuenta con memoria. La
segunda. solo es heterogénica, carece de memoria y especificidad. Estos tipos de
respuestas cuentan con procesos inflamatorios muy complejos, en donde existen
cambios vasculares y celulares; dentro de los cambios celulares, ¢l neutrofilo es el

encargado de la primera linea de defensa para el organismo.

El neutréfilo gingival, es el principal responsable en el inicio de la destruccion
de las estructuras del periodonto, al realizar un papel fundamental de defensa del

organismo ante el ataque de microorganismos.

De acuerdo a las teorias evolutivas podemos imaginar que ¢l neutrdfilo
apareci6 en forma rudimentaria, hace 1,500 millones de afios, al mismo tiempo que la

vida humana en nuestro planeta y en forma simultanea con las bacterias.

En un principio el neutréfilo aprendié a ingerir a la bacteria como un elemento

nutritivo para él; con el tiempo fue evolucionado y especializandose para destruir a la
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bacteria con mecanismos mas sofisticados para su neutralizacion o eliminacion dentro

de los tejidos.

El neutréfilo continué perfeccionando sus sistemas, aprendié a responder al
mensaje gquimiotactico, a movilizarse y convertirse en la célula mas agil del
organismo, utilizando su citoesqueleto para destruir a la bacteria; también aprendit a
desempefiar actividades dentro del proceso de inflamacion, que consiste, basicamente
en la destruccion de las bacterias, y al mismo tiempo, causa daifio al organismo en su
afan por defenderlo. El ejemplo tipico de la defensa del Neutrofilo (causando dafio a
los tejidos) contra la invasién de microorganismos dando como resultado un proceso

inflamatorio, es la enfermedad periodontal.

El neutrdfilo es una célula eucaridtica, que cuenta con una membrana nuclear

que separa el contenido de su nicleo de los demas organelos.

En éste trabajo, describimos el perfil y trayectoria del neutrOfilo ante una
agresion patogénica; y de que manera se involucra en la destruccién del huésped por
llevar acabo sus mecanismos de defensa hacia éste.  Describiendo origen,

comportamiento, funcion y ciclo de vida.

El neutréfilo se activa ante la presencia de los microorganismos, que se
acumulan, organizan y forman la placa dento bacteriana, en los tejidos periodontales,
dando como resultado inicial, una inflamacion clinica de la encia (gingivitis), con
cambios de coloracion, consistencia, textura, y peérdida de la arquitectura, que
posteriormente, de no ser tratada a tiempo y adecuadamente, evolucionara causando
destruccién de la adherencia epitelial y de la insercion del tejido conectivo, para
finalizar con la migracién patologica de! epitelio de union y la subsecuente resorcion

o pérdida Osea.
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Patogenia de 1a Gingivitis asociada a PDB.

1.1- GENERALIDADES.

La historia natural de la enfermedad estudia la secuencia de procesos desde
salud hasta presentacion de lesiones caracteristicas, cuando las lesiones son
avanzadas hay formacion de bolsa periodontal, pérdida de la insercién de la encia y el
tejido conectivo periodontal y resorcion del hueso alveolar, que son caracteristicas de
enfermedad Periodontal. Las enfermedades Periodontales son infecciones, ya que el
periodonto es invadido por microorganismos patogenos que penetran o invaden los
tejidos u organos del cuerpo, ocasicnandoles dafio. Las bacterias son los agentes

causales primarios de la gingivitis y diversas formas de periodontitis’.

La gingivitis (inflamacién de la encia), es la forma mas frecuente de
enfermedad gingival, en todas sus formas estd presente la inflamacion, porque la
placa dentobacteriana (PDB) que la produce y los factores irritantes que favorecen su

acumulacién, suelen presentarse en medio gingival'.

La gingivitis se divide en:

= G. Asociada a PDB.

» G, Ulcero-necrosante aguda.

* G. Influenciada por hormonas esteroides.

» Agrandamiento gingival influenciado por medicamentos.

= G. Descamativa®.

La PDB puede ser parte de la microflora nativa del lugar, que crece demasiado
y que causa inflamacion por su presencia en el margen de la encia. La gingivitis
ulcero-necrosante aguda y las formas rapidas y graves de la enfermedad periodontal

estan relacionadas con bacterias especificas o combinadas. En la mayoria de los
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pacientes con periodontitis de adulto hay un gran nimero de Bacteroides gingivalis,
mientras que en la periodontitis Juvenil localizada predomina el Actinobacillus
actinomycetemcomitans. En algunos pacientes con periodontitis del adulto se
encuentran también Bacteroides forsythus, Eikenella corrodens, Fusobacterium
nucleatum, especies de Eubacterium, Peptostreptococcus micros, Capnocytophaga, y
Espiroquetas.

Muchas respuestas del huésped son peculiares, pues en ellas participan
anticuerpos o reacciones inmunitarias celulares dirigidas a antigenos bacterianos
especificos, las bacterias especificas vinculadas con la enfermedad periodontal son

anaerobias Gram -, las cuales, pueden causar destruccion periodontal.

La respuesta del huésped a los patogenos periodontales, desempefia una
funcion importante para la localizacién de éstos microorganismos en ¢l periodonto,
previniendo su diseminacién hacia otra parte del cuerpo donde pueden causar

infecciones fulminantes y casi siempre mortales.

El efecto principal de la respuesta del huésped hacia los microorganismos que
causan infecciones periodontales, es el de localizar 1a destruccion del tejido en el
periodonto y proteger las infecciones sistémicas o locales extensivas con estos

patogenos 7.

Las infecciones y la inflamacion son los rasgos caracteristicos de la

enfermedad periodontal.

La inflamacion del tejido gingival protege contra el ataque local de los

MicTOOrganismos y evita que estos se diseminen, pero también pueden causar dafio a
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las células y estructuras del tejido conectivo circundante, incluyendo el hueso
alveolar, ésta es la causa de la mayor parte de las lesiones observadas en la gingivitis

y enfermedad periodontal destructiva.

Las bacterias que provocan reacciones inflamatorias en la encia y el
periodonto difieren de una u otra forma de enfermedad periodontal. Algunos
microorganismos pueden no ser declaradamente patdgenos, pero desempefian un
papel en el proceso de la enfermedad suministrando factores o estados que proveen la

virulencia potencial de otros microorganismos.

Las enfermedades periodontales representan infecciones dinidmicas causadas
por combinaciones bacterianas que varian con el tiempo, estas contrastan con la
mayoria de las enfermedades infecciosas clasicas (tuberculosis, sifilis); en la que el

huésped lucha contra una especie y no contra una muititud de microorganismos.

La enfermedad periodontal puede ser un procese episddico en lugar de ser un
proceso continuo. El brote puede representar un deterioro transitorio de la respuesta
inflamatoria para defender al huésped y con ello permite el avance de los

microorganismos del area.

La respuesta del huésped al microorganismo es la que realmente causa dafio
tisular, pérdida de la insercion de las fibras y el hueso alveolar en lugar de la
virulencia microbiana. El dafio del tejido periodontal varia a menudo de un diente a

otro y de una superficie dentaria a otra.

Los conceptos actuales referidos a la etiologia y patogenia de la enfermedad

periodontal, derivan principalmente de los resultados de los estudios epidemiolégicos,

3
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analisis de necropsias y biopsias, ensayos clinicos y experiencias en animales. Los
hallazgos de los estudios han revelado el aumento de la frecuencia y la gravedad de la
enfermedad periodontal con la edad y la higiene bucal incorrecta. A medida que el
crecimiento de la placa se extiende sobre el cemento radicular, los tejidos adyacentes

son afectados por un infiltrado celular inflamatorio.

La inflamacion gingival puede ser evitada con el uso cotidiano de Gluconato
de Clorhexidina al .12% (Compuesto antimicrobiano que impide la colonizacién
bacteriana sobre las superficies dentales), como sustituto de la limpieza mecanica de

los dientes**.

Se puede detener el avance de lesiones periodontales mediante medidas
juiciosas de eliminacién de PDB de las areas subgingivales. De ésta manera se
mantiene el cardcter destructivo y progresivo de la enfermedad periodontal, en areas

en que se sigue alojando placa subgingival®'?,

PROGRESION DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL.

La enfermedad progresa con la edad, una vez iniciada, contimia destruyendo
el periodonto durante toda la vida del individuo, de ésta manera, el tiempo y la
higiene bucal incorrecta, aparecen como la variable principal de la determinacién en

la extension de la enfermedad.

La enfermedad progresa con pequefios incrementos, los pacientes adultos
experimentan una pérdida de insercion de aproximadamente 0.1 a 0.2mm por afio, por

superficie dentaria (o de 12 5 nm por dia)®.
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1.2- PLACA DENTOBACTERIANA (PDB).

Existen diversas definiciones del concepto de PDB:

La PDB se define como agregados microbianos a los dientes u otras
estructuras bucales solidas 2

El comité de terminologia de la Academia Americana de Periodoncia, la
define “placa™  Sustancia pegajosa compuesta por secreciones mucosas que
contienen colonias bacterias y sus productos, células muertas y restos epiteliales™.

Es la agregacion de bacterias que se adhieren a los dientes en forma organizada.

La cavidad bucal es estéril hasta el momento del nacimiento, de 6 a 10 horas
se establece una flora facultativa. Las formas anaerdbicas aparecen en la boca en los
10 primeros dias de nacimiento y se van organizando en los 5 o 10 primeros meses de
vida. Cuando los dientes han erupcionado definitivamente se establece una flora

anaerébica®>.

Los estudios microbianos recientes, las encuestas epidemioldgicas y los
experimentos en animales han confirmado el significado etiologico de la placa

dentobacteriana en la patogenia de la gingivitis y periodontitis',

La PDB es una acumulacién blanquecina o amarillenta, de grosor variable,
estrechamente relacionado con su ubicacién, con el grado y frecuencia de la higiene

bucal. Localizada en la superficie dentaria, encima y abajo del margen gingival®.
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Esta compuesta por una multitud de bacterias de distinta morfologia, algunas
células del huésped, células epiteliales descamadas, células hematicas; en PDB bien
establecida puede encontrarse Micoplasma, pequeiias cantidades de levaduras y

protozoarios, y virus en diferentes proporciones *'*,

Existe un estudio que desarrollo Loe y col. En 1967, en donde dividi6 la

formacién de PDB, en tres etapas:

s Primera fase: Con dos dias aproximadamente después de suspendida la
higiene bucal, en donde predominan colonias de cocos y bacilos Gram-,

con un 30% restante de Gram-.

» Segunda fase: De uno a cuatro dias, caracterizada por la aposicion ¢

incremento del nimero de Fusobacterias y filamentos.

» Tercera fase: Que va de cuatro a nueve dias, caracterizada por la aparicion

de Espirilos y Espiroquetas.

De acuerdo con su relacion al margen gingival la placa se diferencia en dos

categorias:

1.2.1- PLACA SUPRAGINGIVAL.

Es una masa globular visible, una vez que alcanza cierto espesor; se localiza
generalmente en el tercio gingival de los dientes; y se puede evidenciar con tinciones

especiales (soluciones reveladoras),se adhiere aprovechando pequefias rugosidades de

7
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la superficie dentaria, margenes de obturaciones y restauraciones protésicas lo mismo

que bandas de ortodoncia '°,

La placa supragingival interviene fundamentalmente en la patogenia de la
gingivitis y representa un requisito imprescindible para la colonizacion bacteriana del
espacio subgingival®. Esta a su vez se divide en :

= Coronal: en contacto solo con la superficie dentaria.

» Marginal: relacionada con la superficie dentaria y el margen gingival.

Consiste principalmente en organismos proliferantes, junto con un pequefo
nimero de células endoteliales, leucocitos y macréfagos, dentro de una matriz
intercelular adherente, junto con un predominio mayor en numero de bacterias en un
70 a 80% (Imm® de PDB, con Img de peso, contiene 10® bacterias), que se
encuentran dispuestas en forma compleja con aproximadamente 200 a 400 especies

diferentes en un sitio especifico.

La matriz interbacteriana: es la porcion no bacteriana de la placa, comprende

del 20 al 30% de su volumen total, contiene:

= Una porcién orgdnica. Que consiste en un complejo proteinico
polisacarido (30% polisacarido, 30% de proteina y 15% de lipidos); estos
compuestos representan productos extracelulares de las bacterias de la
placa, citoplasma y membrana de células remanentes, restos alimenticios y
derivados de glucoproteinas salivales, también se encuentra dextran,

levan, galactosa, metilpentosas (ramnosa).
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» Componentes inorganicos. Calcio, fosforo, pequefias cantidades de

magnesio, potasio y sodio *.

La formacion de PDB Supragingival se inicia con la deposicion de una
pelicula organica y amorfa llamada pelicula adquirida, esta placa es de origen salival,
quimicamente esta formada por glucoproteinas, inmunoglobulinas y diferentes
carbohidratos. Sobre la superficie totalmente limpia del diente, se adhieren
inmediatamente a la pelicula adquirida colonias bacterianas en contacto directo con el
margen gingival. La PDB continua creciendo con la formacion de colonias nuevas
que van aumentando de tamafio y a medida que van madurando ocurren cambios
estructurales en Ja misma. En un principio la poblacion es cocoide, con pocas células
epiteliales, leucocitos polimorfonucleares; y luego es reemplazada por filamentos,
Fusobacterias y Espiroquetas. Paulatinamente la poblacion aerobica es reemplazada

por la poblacion anaerébica *'%.

La PDB esta constituida por 70.4% de microorganismos y 29.6% de materia

intercelular®,
Por lo tanto, la formacién de PDB comprende dos procesos:

s La adherencia inicial de organismos salivales a la pelicula adquirida.

» La proliferacidn de bacterias ligadas a las células ya unidas

En ambos procesos las dos determinantes ecoldgicas son la adherencia y el

crecimiento bacteriano;
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Adherencia bacteriana: El primer proceso adhesivo se realiza, cuando la
bacteria debe unirse a la superficie de la pelicula, manteniéndose bien
ligada para resistir las fuerzas de limpieza bucal; ¢l segundo se efectua
cuando deben crecer y adherirse, unas con otras, para asi permitir la
acumulacion de PDB. Los diferentes tipos de unién son:

-Fuerzas electrostaticas.

-Interacciones hidrofébicas.

-Solutos organicos.

Crecimiento y proliferacion bacteriana: Ya que la pelicula queda saturada
con sitios de uniones bacterianas, el crecimiento lleva a una acumulacion
bacteriana, aumentando la masa de la PDB. La acumulacion requiere de
multiplicacién y cohesion de las células bacterianas, lo que se realiza por
la formacion de matriz de la PDB que estd sujeta a las actividades
metabolicas bacterianas, componentes salivales y derivados del huésped.
Por ello, la tltima composicion y patogenicidad de la PDB va a depender

de los factores bacterianos, ambientales y del huésped.

La importancia clinica de la PDB supragingival es: que influye en el
crecimiento, acumulacién y capacidad patogénica de la placa subgingival, en especial

en etapas iniciales de enfermedad periodontat *.

1.2.2- PLACA SUBGINGIVAL.

Es aquella que se organiza ocupando la luz del surco gingival o de la bolsa

periodontal '°. La PDB subgingival se adhiere en parte al diente y se comunica

10
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parcialmente con el epitelio de la bolsa. La zona apical de la placa subgingival se

sitha aproximadamente a 0.5- 1mm de la insercion de tejido conectivo B

El medio subgingival influye en las condiciones de desarrollo de ésta zona.

La composicion bacteriana de la placa es distinta a la supragingival adyacente.

Con base a estudios en microscopia electronica, la placa subgingival se

describe de dos formas:

* Placa subgingival relacionada con el diente: Es similar a la supragingival.
Bacterias densamente empacadas, se encuentran adyacentes al material
cuticular que cubre la superficie de! diente. En los estratos intermedios, de
flora junto a la superficie del diente, dominan los bacilos y cocos Gram+
(Streptococcus mitis, sanguis, Eubacterium, Bifidibacterium, Actinomyces
viscosus, A. naeslundii, Propioni bacterium, Bacterionema matruchotii,
otras especies; ademas de cocos y bacilos Gram- en menor namero. En el
borde apical se encuentra por lo general: leucocitos interpuestos, entre la
placa y la superficie epitelial, en menor mimero organismos filamentosos;

y en los depdsitos bacterianos dominan los bacilos Gram-.

= Placa subgingival relacionada con el epitelio: Teniendo dos porciones,
una, en contacto directo con el epitelio; y la otra, adyacente a la abertura
de la bolsa periodontal. Contiene bacilos y cocos Gram-, gran niimero de
bacterias flageladas y Espiroquetas, mezclados con células blancas
sanguineas y células epiteliales, también se encuentran especies
Bacteroides, Fusobacterium, Capnocytophaga, Selenomonas,

Campyrobacter y especies de Actinobacillus pigmentadas de negro *

1i
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En general, las especies predominantes son Streptococcus mitis, S. sanguis,
aproximadamente otro 25% de las bacterias subgingivales esta constituidas por
diversas especies de Actinomyces. Los bacilos anaerobios Gram - contribuyen al
otro 25% de la flora subgingival con predominio de Fusobacterium, Bacteroides,

Wolinella y Campyrobacter'%.

En la enfermedad periodontal avanzada con bolsas patolégicas profundas a lo
largo de la superficie radicular, la flora de los depésitos subgingivales es algo
diferente. La flora cultivable tiene un predominio de hasta el 90% de los
microorganismos anaercbios. Las bacterias Gram- casi exclusivamente bacilos,
constituyen el 75% de esta cifra con preeminencia de especies de Bacteroides y

Fusobacterium nucleatum'®,

Se ha identificado mas de 300 tipos de bacterias en la placa dental, aunque

solo muy pocas participan en el origen de la periodontitis.

Entre las bacterias patogenas para el periodonto se encuentran
fundamentalmente en las bacterias gram-, Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Bacteroides forcitus, Eikeneilla
corredans, Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus, Selenomonas sp. y
Espiroquetas, asi como las bacterias gram+, el Bacterium sp. y Peptrostreptococus

micros.

La mayoria de las bacterias que contribuyen al origen y progresién de las
enfermedades periodontales pertenecen a la flora fisiologica normal de la boca. Muy
pocos microorganismos tienen un origen bucal. La mayoria de los gérmenes que

producen la inflamacién periodontal se limitan a la bolsa penodontal y no suelen

12
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detectarse en el tejido gingival Unicamente en la Periodontitis juvenil el
Actinobacillus actinomycetemcomitans, penetra en el tejido gingival debido a los

defectos funcionales de los neutréfilos y a la produccion de una leucotoxina'’.

La mayor parte de formas de enfermedad periodontal humana, son iniciadas
por factores producidos y liberada por la flora microbiana subgingival 2 Algunaé de
esas sustancias pueden dafiar directamente a las células y tejidos del huésped. Otros
elementos microbianos pueden no lesionar efectivamente al huésped, en cambio
activan sistemas inflamatorios endogenos celulares y humorales que afectan en forma

secundaria la integridad del periodonto.

La combinacién de ambas vias, la directa e indirecta es la responsable de la

lesion periodontal'?.

13
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1.3- MECANISMOS DE DEFENSA DEL PERIODONTO.

Fl tejido gingival , esta sujeto a agresiones mecanicas y bacterianas continuas.
La saliva, la superficie epitelial, el liquido del surco gingival y los estadios iniciales

de la respuesta inflamatoria proporcionan la resistencia a estas acciones 4

1.3.1- FLUIDO CREVICULAR.

La estructura del epitelio de unién permite el paso del fluido crevicular al

Slll'(l‘,O2 .

En estudios realizados por Brill se confirmé la presencia del liquido gingival
en seres humanos y los considerd un trasudado; otros investigadores demostraron que

el liquido gingival era un exudado inflamatorio y no un trasudado continuo *.

Es un trasudado que se encuentra en el surco gingival, su flujo y composicion
sirven como medida de la intensidad de la inflamacion '. Este fluido se incrementa
dentro de la bolsa contiene la mayoria de los componentes del suero, los cuales estan
presentes en la circulacion, y en la periodontitis se encuentran altamente
enriquecidos, de ciertos componentes que pasan a través de las inmunoglobulinas,
estas son secretadasrlocalmente por células plasmaticas y contienen altos contenidos

de productos metabolicos del neutréfilo.

Varios componentes del suero como los neutrdfilos del huésped y la IeG

aparecen en saliva gracias al fluido crevicular.®
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Cuando la inflamacion es leve: el liquido contiene las proteinas del plasma, asi
como elementos celulares como PMNs. Cuando la inflamacién es grave: la
composicién del liquido surcal, contiene productos bacterianos (endotoxinas),
productos de degradacion del sistema inmunitario del huésped (conversion de C3 a
C3c y C3d), mediadores de la inflamacion (leucotrienos) y productos secundarios de

la ruptura del tejido conectivo.

El fluido crevicular, también contiene ciertas sustancias que inhiben la
quimiotaxis de los leucocitos polimofonucleares, este tipo de sustancias estan

relacionadas con el receptor £Met-Leu-Phe.

Clinicamente, la vigilancia del flujo del liquido del surco gingival y la calidad
de sus componentes es util en el diagnéstico para evaluar:

= La gravedad de la inflamacién gingival.

= La eficacia de la higiene bucal.

= Larespuesta del tejido al tratamiento periodontal.

» La eficacia de farmacos (antibidticos) como auxiliares en €l tratamiento

periodontal *.

COMPOSICION:

1. ELEMENTOS CELULARES: Incluye bacterias, células epiteliales descamadas y
leucocitos (Neutrofilos, linfocitos y monocitos), los cuales migran a través del

epitelio del surco.
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2. ELECTROLITOS: En el liquido gingival se encuentra potasio, sodio y calcio.
La mayor parte de estos estudios demuestran una correlacion positiva entre las
correlaciones de sodio y calcio; y la proporcién de sodio y potasio con la

inflamacion.

3. COMPOSICION ORGANICA: Se han encontrado carbohidratos y proteinas en
el liquido surcal, se encuentra la hexosamina glucosa y el &cido hexurdnico; asi
como las inmunoglobulinas IgG, IgA e IgM, componentes del complemento (C3

y C4), y proteinas plasmaticas (albamina, fibrindgeno y otros).

En el liquido gingival se ha identificado productos metabolicos y bacterianos:
Acido Lactico, Urea, Hidroxiprolina, Endotoxina, Sustancia citotoxica, Sulfuro de
Hidrogeno y Factores antibacterianos. También enzimas: Fosfatasa acida, beta
glucoronidasa, lisosima, catepsina D, proteasas, fosfatasa alcalina, y deshidrogenasa

lactica.

ACCION ANTIBACTERIANA.

El liquido crevicular, desempefia una funcién protectora:

1. Accion limpiadora; se basa en arrastre de bacterias y particulas.

2. Propiedades antibacterianas; se basa en el contenido de leucocitos viables que

engloban y destruyen bacterias y anticuerpos contra las bacterias de la placa.

3. Propiedades adhesivas; se basa en la presencia de proteinas plasmaticas pegajosas

que mejoran la adhesion del epitelio de unidn al diente 4
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Se ha demostrado que los Leucocitos en el fluido crevicular, pueden definir el
tipo y severidad de la inflamacion gingival'®. También, el fluido crevicular contiene
una cantidad de células fagociticas, las cuales, aumentan su actividad en presencia de

C. albicans y disminuyen en presencia de periodontitis®.

La presencia de citoquinas como son: Ia Interleucina-8 e Interferon-a en el fluido
crevicular y sitio enfermo del periodonto, reflejan una reduccion en la actividad de

defensa del huésped contra microorganismos, en la zona afectada’.

1.3.2- SALIVA.

Es liquido secretado por las glandulas salivales que empiezan la digestion de
la comida *. Las secreciones salivales, son de naturaleza protectora, ya que mantiene

los tejidos bucales en un estado fisiologico.

La saliva ejerce su principal influencia sobre la placa por medio de la limpieza
mecanica de las superficies bucales expuestas, amortiguando los acidos que producen

las bacterias y controlando la actividad bacteriana *.

Las funciones de la saliva, se aprecian mejor en pacientes que tienen funcion
salival disminuida o xerostomia '. Las personas que sufren de xerostomia, sufren de
caries y enfermedad periodontal, su mucosa bucal estd constantemente irritada e
inflamada, les es dificil masticar y deglutir la comida, afectandoles el sentido del

gusto.

La saliva también funciona formando pelicula protectora o cuticula en
superficies bucales. La saliva de paciente sano, es fundamentaimente una mezcla de
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secreciones de las glandulas pares mayores (parétidas, submandibular y sublingual) y

las menores (labial, bucal, glosopalatina, palatina y lingual).

La saliva contiene bacterias de 10® a 10° /ml; productos como acido organico

y las enzimas, células epiteliales, restos de comida y los componentes del liquido del

surco gingival *.

FUNCION DE LA SALIVA EN LA SALUD BUCAL.

FUNCION COMPONENTES MECANISMO
SALIVALES PROBABLE
Lubricacién Glucoproteinas, Mucoides | Recubrimiento similar a la
Musina Géstrica.
Proteccion Fisica Glucoproteinas Mucoides | Recubrimiento similar 2 la
Musina Gastrica.
Limpieza . Flujo Fisico Despejamiento de restos y
bacterias
Amortiguamiento Bicarbonato y Fosfato Antiacidos
Mantenimiento de  la{Minerales, Maduracion,
integridad del diente Remineralizacién
Pelicula Glucoproteinica. | Proteccion mecanica
Accion antibacteriana IgA, Control de colonizacién

Lisosima,

Lactoperoxidasa.

bacteriana

Rompimiento de las paredes
celulares bacterianas
Oxidacion de las bacterias
suceptibles.
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FACTORES ANTIBACTERIANOS.

En la saliva se encuentran lisosimas, la lactoperoxidasa y los anticuerpos.

La lisosima; es una enzima hidrolitica que parte la ligadura entre los
componentes estructurales del dcido muramico, que es un glucopéptido que contiene
la region de la pared celular de algunas bacterias, que se cree que, como funcion,

repele algunas bacterias invasivas transitorias de la boca.

El sistema Tiosanato- Lactoperoxidasa, es bactericida para algunas cepas, de
Lactobacillus y Streptococcus, ya que impide la acumulacion de lisina y acido

glutamico, esenciales para el crecimiento bacteriano 4.

ANTICUERPOS SALIVALES:

La saliva, al igual que el liquido gingival, contiene anticuerpos que reaccionan

con las especies bacterianas bucales.

En la saliva, predomina la IgA aunque también estan presentes IgG e IgM
mientras que la IgG predomina en el liquido gingival. Muchas de las bacterias que se
encuentran en la saliva estan cubiertas con IgA, y los depositos bacterianos en los

dientes contienen IgA e IgG en cantidades mayores a 1% en su peso.

Se ha demostrado que los anticuerpos IgA que se encuentran en la saliva,

parotida, inhiben la adherencia de especies de Streptococcus a las células epiteliales.
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Las enzimas que suelen encontrarse, en la saliva se derivan de las glandulas
salivales, bacterias, leucocitos, tejidos bucales y sustancias que se ingieren; la
principal es la amilasa pardtida. La concentracion de algunas, aumenta en la
enfermedad periodontal; éstas son: Hialuronidasa y Lipasa. Las glucoproteinas de las
secreciones salivales y los componentes de la superficie celular epitelial indican que
dichas secreciones inhiben en forma competente la absorcion de antigeno, y por lo

tanto, limitan las alteraciones patologicas °.

1.3.3- LEUCOCITOS EN EL AREA DENTO GINGIVAL.

La saliva contiene, ademas de las células epiteliales descamadas, todas las
formas de leucocitos, y las principales son los leucocitos polimorfonucleares. Su
nimero varia de persona a persona y a distintas horas del dia, aumentando en namero

en la Gingivitis.

Los leucocitos polimorfonucleares son células fagociticas que protegen al
receptor de influencias bacteriana, jugando con ello, un rol importante en iniciacion y

progresion de la respuesta inflamatoria. 1

Para poder desempefiar bien su papel el PMNs. Se adhiere a las células
endoteliales activadas, transmigra a los tejidos y propicia migracion a

microorganismos invasores. '*

Los leucocitos migran a través del revestimiento del surco gingival
alcanzando la cavidad bucal. A los leucocitos polimorfonucleares, que estan vivos en

la saliva se les Ilama en algunas ocasiones, oro granulocitos y su porcentaje de
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migracién hacia la cavidad bucal se denomina frecuencia oro granulocitica

migratoria’®.

La migracion del PMN al surco gingival, es regulado por procesos selectivos
que aumentan la disponibilidad de leucocitos en el sitio de agresion de la PDB, en la
porcion superficial del epitelio de union, lo que activa la accion del fragmento del
complemento, metabolito del acido araquidénico, péptidos formyl y otros productos

bacterianos’.

Al llegar a un sitio infectado, el PMNs. Fagocita las bacterias , y las destruye

con los metabolitos de oxigeno reactivos y proteinas microbicidas. '*

Es muy comun, encontrar éste tipo de células polimorfonucleares en el area
del surco gingival, incluyendo el epitelio de umoén originando dos mecanismos
primordiales:

=  Como mediador de defensa del huésped.

* Como mediador del dafio tisular **°.

Existe una correlacion positiva entre la inflamacién gingival y el pH
crevicular, (6.5 a 8.5)"*. Se ha demostrado que las funciones protectoras de los
PMNs. Pueden ser diferencialmente influenciadas por los cambios en el pH. Ya que
con un pH de 6.7 el PMNs, produce significativamente su peroxido que en un pH de

7.2, con mayor produccién de granulos secundarios en este ultimo pH.'*

Se ha demostrado que para combatir los microorganismos patogenos
creviculares, también se puede ayudar al organismo con terapias de fase I que utilizan

curetas ultrasonicas y manuales reduciendo en gran cantidad de células los
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microorganismos; ya que el PMNs. durante la defensa de huésped activa varias

toxinas quimicas, (granulos), con el fin de defender al huésped sin darse cuenta que

también con ello incrementa el dafio en el tejido.""
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1.4- MECANISMOS DE DESTRUCCION HISTICA.

Los mecanismos de destruccion pueden ser clasificados como directos o
indirectos. Los mecanismos directos resultan de la acciéon de los componentes
bacterianos que dafian directamente a los tejidos. En contraste los mecanismos
indirectos, son la respuesta destructiva del huésped, desencadenados con frecuencia
por los microorganismos infectantes ! La combinacién de ambas vias, la directa e

indirecta es la responsable de la lesion periodontal 2

1.4.1- LESION DIRECTA.

La proliferacidon de bacterias en los tejidos gingivales probablemente tendra

efectos desastrosos sobre las funciones normales 12

La liberacion de sustancias solubles e irritantes es otro camino por el cudl, las
bacterias producen enfermedades; por ejemplo: las enzimas histoliticas, endotoxinas
y exotoxinas, que pueden atacar substratos criticos como colageno, elastina, fibrina,
fibronectina y varios otros componentes de la matriz intercelular de ios tejidos

epitelial y conectivo 2,

Otras sustancias de la placa que pueden ser citotoxicas o tener defectos
destructivos en las células son: Mucopéptidos, Aminas, Sulfuro de Hidrégeno, Indol,

Aminas téxicas y Acido Formico y Butirico '

Estudios recientes indican que algunos microorganismos elaboran factores

mas especificos, que pueden tener intenso potencial biolégico. Por ejemplo.
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Actinobacillus Actinomycetem Comitans sintetiza una leucotoxina que destruye
neutrdfilos y monocitos; y una sustancia que activa las células T supresoras. Ambos

factores pueden perjudicar la defensa de la encia “'%,

El A. actinomycetemcomitans y otros microorganismos producen factores que
deprimen la proliferacion de fibroblastos y de células endoteliales y epiteliales. Estos
agentes, pueden afectar adversamente la capacidad del periodonto para responder a la

irritacion 2.

Un ejemplo de enzimas histoliticas son las proteasas, entre ellas la colagenasa
producida por B. gingivalis. Esta colagenasa puede hidrolizar la coligena natural en
fragmentos pequefios, con lo que contribuye a la destruccion de los medios de
insercion del tejido conectivo. El B. gingivalis, también produce poderosas proteasas
que pueden hidrolizar los componentes del huésped, como, el complemento, las
inmunoglobulinas, la fibrina, los inhibidores de proteasa, las procolagenasas histicas
y los factores de coagulacion .

Otras enzimas bacterianas como la Hialuronidasa ‘que hidroliza el Acido
hialurénico de los tejidos; las lipasas y los carbohidratos, pueden también intervenir

en la patogénesis de la enfermedad periodontal.

Los componentes bacterianos como las endotoxinas, el Acido Lipoteicoico, y

otras moléculas son poderosos estimuladores de la resorcion osea g

Las endopeptidasas o proteinasas son la clave de enzimas en los procesos de
degeneracion tisular en donde encontramos cuatro subtipos de estas:

= 1as metaloproteinasa.
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»  Serina.
»  (Cisteinas.

= Residuos asparticos de sitios activos !

El grado de destruccion tisular va a depender de los tipos de c€lulas
involucrados alrededor del tejido y en particularmente de las células que se presentan

en la zona inflamada 7.

Las metaloproteinas o colagenasa, pueden ser sintetizadas por células
hematopoyéticas, incluyendo monocitos y macrofagos, queratinocitos, células

endoteliales y varios tipos de tumorales *’.

Estas tienen la capacidad de sinergizar la digestion de las moléculas de la
matriz tisular. La colagenasa se identifica por la degradacion de fibras colagenas tipo
L Hymr’

1.4.2- LESION INDIRECTA.

Muchos productos microbianos ejercen poco o ningiin efecto téxico sobre el
huésped, en cambio, tienen ia capacidad de activar reacciones inflamatorias y-
inmunitarias que, a su vez pueden provocar el dafio, ejemplo: los lipopolisacaridos
(endotoxinas) de los microorganismos Gram-, que pueden ser responsables de un
proceso inflamatorio, porque interactan con los leucocitos y modulan su
comportamiento como con la endotoxina que actia como mitégeno estimulado, la
proliferacion de la célula B y la secrecion de anticuerpos; hacen que los macrofagos

produzcan y secreten proteinas inactivas e hidrolasas acidas; y otras enzimas
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hidroliticas; activacién de linfocitos; modulacion del crecimiento de fibroblastos y
sintesis de colagena. Promueve la reabsorcion osteoclastica del hueso estimulada por
productos de las células mononucieares activadas, como la Interleucina-l,
Prostaglandinas, Factores de Necrosis Tumoral (TNF)y otros factores enddgenos de
resorcion 6sea y también tiene profundos efectos sobre el sistema de coagulacion de
1a sangre, ademas, la endotoxina desencadena el sistema del complemente, lo que da

por resultado la formacion de numerosos péptidos proinflamatorio™?.

. En forma semejante, las proteinas especificas o los polisacaridos producidos y
liberados por diversas bacterias subgingivales activan mediadores endogenos de la
permeabilidad vascular, estimulan a las células inflamatorias a que penetren en los

tejidos, y hacen que estas secreten productos proinflamatorios L
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Esttuctura y Patogenia de Inflamacion Gingival.

ESTRUCTURA Y PATOGENIA DE LA GINGIVITIS.

Es un proceso infeccioso mediante el cual, microorganismos patdgenos
penetran o invaden los tejidos; estd constituido por una serie de eventos, que con
lievan a la patogénesis periodontal, que da como consecuencia, la formacion de bolsa
periodontal, pérdida de las inserciones de la encia y del ligamento periodontal;, y

destruccién del hueso alveolar &,

Es un acuerdo general que los cambios patologicos que acompafian a la
gingivitis, se relacionan con la presencia de microorganismos bucales en el surco, y
que estos pueden sintetizar productos nocivos que dafian al epitelio y las células del
tejido conectivo, asi como los constituyentes intercelulares como: colagena, sustancia

fundamental (intercelutar) y glucocalix (cubierta celular)* .

Las alteraciones inflamatorias de la encia se desarrollan en unos pocos dias de

crecimiento bacteriano sobre la porcién cervical de la superficie dentaria ‘%,

La gingivitis progresa con el tiempo hasta convertirse en enfermedad
periodontal destructiva, la prevalencia de la periodontitis comenzando por gingivitis

aumenta, al avanzar la edad.

Clinicamente la inflamacion se ve al comienzo con discretos cambios de color
y de textura de los tejidos marginales. Al cabo de 10 o 20 dias se establece una
franca Gingivitis en la mayoria de los casos, caracterizada por earojecimiento €
inflamacidn de la encia y con aumento de la tendencia de los tejidos blandos a sangrar

cuando se les sondea suavemente 1.

27



Estructura y Patogenia de Inflamacién Gingival.

Con base a las mediciones clinicas y medicién del exudado gingival, la lesion

cronica asociada a placa a sido subdividida en tres etapas:

=  Gingivitis subclinica.
= Gingivitis clinica

»  Destruccion periodontal.

Los procesos microscopicos subyacentes responsables de éstas alteraciones
clinicas son evidentes, antes de que se hagan visibles modificaciones en su aspecto.
Estos procesos se asocian con profundos cambios en su integridad del lecho
microcirculatorio, con la afluencia y proliferacion de células inflamatorias en el tejido
conectivo por debajo del epitelio dentogingival. El infiltrado de células inflamatorias
incluye: plasmocitos, linfocitos, blastocitos, macrofagos y neutréfilos; la acumulacion
de éstas células en el comportamiento tisular se asocia con una pequefia reduccion en
la cantidad de fibroblastos y en la densidad de coldgeno y de los componentes de la

matriz.

En un analisis de las caracteristicas histopatologicas y de la ultraestructura de
la enfermedad, realizado por Page y Schroeder, en 1976 propusieron una division mas

clara en las etapas:

= [Inicial.

* Temprana.

= Establecida o Constituida.
= Avanzada.
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En donde, la lesién inicial y temprana, representan estadios relativamente
agudos de la gingivitis; la lesion establecida corresponde a una Gingivitis cronica; y

la lesion avanzada contempla ¢l paso de la gingivitis hacia la Periodontitis 12

Esta clasificacion es apoyada por los datos morfologicos y permite fijar la
atencion sobre los aspectos patoldgicos importantes de la enfermedad, y sobre los
mecanismos patogenos *>. Es importante mencionar que no existe una clara division

clinica que distinga a las lesiones '*.

2.1-ETAPA L

Uno de los principales problemas para comprender la patogenia de la
enfermedad periodontal, ha sido la incapacidad para distinguir entre los tejidos
normales y los alterados patologicamente, es decir, que no ha sido posible determinar

cuando empieza la enfermedad *.

La lesidn inicial, puede ser una reaccion a la generacidn de sustancias
quimiotacticas y antigénicas en la region del surco gingival; se presenta en2 o 4 dias,
pero se desarrolla con rapidez en las primeras 24 hrs %, cuando el epitelio gingival,

antes normal y sin infiltrado es puesto en contacto con PDB *.
La lesion inicial se localiza en la regién del surco gingival, entre los tejidos

afectados se encuentra una porcion del epitelio de union, epitelio det surco bucal y la

porcidn mas coronaria del tejido conectivo °.
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En situaciones experimentales puede observarse pequefias cantidades de
leucocitos que se desplazan hacia el surco gingival y que residen dentro del epitelio
de unién; algunos linfocitos y células plasmaticas aislados, pueden estar asociados
con vasos sanguineos del plexo subepitelial y a una mayor profundidad dentro del

tejido conjuntivo 2.

La caracteristica de ésta etapa es que contiene niveles aumentados de
actividad de mecanismos de defensa normales del huésped, que operan dentro de los
tejidos gingivales®; ya que no existen manifestaciones de dafio tisular detectable en el
microscopio, no s¢ forma un infiltrado, por lo que su presencia no se considera un

cambio patolégico .

El epitelio de unidon se une con uniformidad al tejido conectivo sin
prolongaciones, y es apoyado por fibras de tejido comjuntivo, bien orientadas. En

estos tejidos después del acumulo de placa, se presentan las siguientes caracteristicas:

Vasculitis bajo el epitelio de union.

Exudacion del liquido del surco gingival.

Migracion de leucocitos hacia el epitelio de union y el surco gingival.
Presencia de proteinas séricas.

Alteracion de la porcion mas coronal del epitelio de union

L I e

Pérdida de colageno perivascular 2.

Los cambios vasculares son la primera reaccion a la inflamacién gingival,
clinicamente la reaccion inicial de la encia a la PDB no es evidente (Gingivitis
subclinica), esta reaccion vascular es en esencia la dilatacién de capilares e

incremento del flujo sanguineo.
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Histoldgicamente esta etapa, muestra aspectos clasicos de la inflamacion
aguda en ¢l tejido conectivo por debajo del epitelio de unién. En una semana y a
veces en solo dos dias de acumulada la placa, ocurren los cambios morfologicos en
los vasos sanguineos, que consisten en ¢l ensanchamiento de los pequefios capilares,
arteriolas o vénulas del plexo dentogingival, la presiéon hidrostatica dentro de la
microcirculacion se eleva, junto con la formacion de espacios intercelulares entre las
células endoteliales, provocando u incremento en la permeabilidad del lecho
microvascular a los fluidos, proteinas y células (neutréfilos, monocitos/macrofagos, y

2. Los leucocitos,

algunas células linfoideas) que se dirigen a los tejidos
principalmente los neutrofilos polimorfonucleares (PMN), salen de los capilares, a
través de las paredes, pudiéndose observar en cantidades mayores en el tejido

conectivo, en el epitelio de unién y surco gingival.

Otros cambios importantes se dan, a la salida del plasma sanguineo hacia los
tejidos y el surco gingival (edema), que tiene por funcion destruir los irritantes
(toxinas microbianas), arrastrar a las bacterias y productos desde el surco hacia la
cavidad bucal. Las proteinas del plasma que se escapan de la microcirculacién son:
Fibrindgeno, inmunoglobulinas, anticuerpos especificos, péptidos del complemento,
albamina, etc. Durante todas las fases de la gingivitis la cantidad de exudado puede

usarse como indice de la lesién inflamatoria 2.

Se ha demostrado que varios microorganismos, relacionados con la
enfermedad periodontal (Treponema denticola, Actinomyces viscosus y Bacteroides

melaninogénicos) estimulan la quimiotaxia del neutrdfilo y a la exudacion vascular.

Pueden detectarse ligeros cambios en el epitelio de union y en el tejido

conectivo perivascular; los linfocitos también empiezan a acumularse .
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El incremento en la migracion de los leucocitos y su acumulacidén dentro del

surco gingival, puede relacionarse con un aumento en el flujo del liquido gingival.

Page y Shroeder, denominaron esta etapa como inicial, identificando:
Vasculitis clasica de los vasos subyacentes al epitelio de unidon y surco gingival,
presencia de proteinas séricas, principalmente la fibrina, extracelularmente; alteracién

de la parte mas coronal del epitelio de unién con pérdida del colageno perivascular *

La indole y el caracter de la reaccion del huésped, determinan si la lesion
inicial, desaparece (curacién) o evoluciona hacia la lesion inflamatoria crénica, de
ocurrir esto, la zona se observa con un infiltrado de macréfagos y células linfoides, en

pocos dias *.

22-ETAPATL

Aparecen signos clinicos de eritema, principalmente por la proliferacion de
capilares y el aumento de la formacion de asas entre las prolongaciones epitehales, y

presentarse hemorragia al sondeo *
Las caracteristicas presentes en esta lesion:

1.-Acentuacion de las caracteristicas descritas en la etapa anterior
2.-Acumulo de células linfoides, en el epitelio de unién.
3.-Alteraciones citopaticas en los fibroblastos.

4 -Pérdida en la red de fibras colagenas.

5 -Proliferacion celular en el epitelio de union *.

32



Estructura y Patogenia de Inflamacién Gingival

Esta lesion se presenta alrededor de 4 a 7 dias, después de la colonizacion
microbiana, y los vasos de la porcion coronal del plexo gingival permanecen
dilatados .

La lesion temprana es una respuesta de la formacién y mantenimiento de un
infiltrado denso de células linfoideas, dentro del tejido conectivo gingival. Los
fenomenos inflamatorios exudativos agudos, persisten; alcanzando el flujo de liquido
gingival v los leucocitos en el surco, su maximo nivel, que entre 6 y 12 dias se
estabiliza con la aparicion de la gingivitis cronica 2 Ademas, la cantidad de vasos
aumenta como consecuencia de la proliferacion vascular y de la apertura de unidades

vasculares previamente inactivas ‘2.

El epitelio de union y el surco gingival llega a ser densamente infiltrado de

leucocitos, que consta principalmente de linfocitos (75%), algunos neutréfilos .

migratorios, macrofagos, células plasmaticas y células cebadas % La infiltracion de
células inflamatorias en el tejido conectivo comprende linfocitos pequefios y
medianos, muchos de ellos son células T responsables de las reacciones inmunitarias
mediadas por células mientras que otras representan células B que generalmente

evolucionan a plasmocitos, produciendo anticuerpos 12

El area de tejido afectada se distingue por la presencia de células inflamatorias
y la disminucién del contenido en coldgeno; la composicion celular del infiltrado
incluye: estructuras vasculares, fibroblastos (14.8%), neutréfilos (2.6%), monocitos y
macrofagos (2.1%), células plasmaticas (2%), linfocitos pequefios (39.3%), linfocitos
medianos (34.9%), inmunoblastos (1.9%), células cebadas (2.4%)".
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Estructura y Patogenia de Inflamacién Gingival.

El epitelio de union asi como el surco llega ser densamente infiltrado con

neutrofilos.

Los fibroblastos son igualmente numerosos en las regiones infiltrada y no
infiltrada del tejido conectivo gingival, con la diferencia de que los primeros
presentan un aumento de tamaiio comparable a tres veces el volumen de los que se
encuentran en el tejido normal, ademas, de que presentan alteraciones en su nucleo,
reduccion en el contenido de cromatina, falta frecuente de nucledlos, y otros cambios
asi como la ruptura de su membrana plasmatica®, también se pueden presentar signos
de degeneracion (vacuolizacion celular), siendo posible que algunas de estas células
hallan sido afectadas por productos citotdxicos de células linfaticas >'* Por lo que
existe un incremento en la cantidad de colagena destruida, y el 70% de esa colagena
se destruye alrededor del infiltrado celular. Al parecer los principales grupos de
fibras afectadas son las circulares y dento gingivales, que por lo regular dan soporte al
epitelio de union. La perdida de colagena es un factor importante en la perdida

continna de la integridad tisular y de la funcién gingival normal al progresar la
enfermedad .

. Como se menciono existen alteraciones morfologicas en vasos sanguineos y
en la disposicion del lecho vascular. Los polimorfonucleares que salieron de los
vasos sanguineos en reaccion al estimulo quimiotactico de los componentes de la
placa viajan al epitelio, cruzan la membrana basal hasta llegar a la zona de la bolsa.
Los polimorfonucleares son atraidos hacia las bacterias y las engloban en un proceso
de fagocitosis; liberan sus lisosomas en relacion con la ingestion de bacterias y

también como reaccion a la placa .
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A fines de la segunda semana la magnitud del infiltrado inflamatorio en el
tejido conectivo aumento aproximadamente el 10 6 15% del volumen de la encia del
tejido libre. Las células basales del epitelio de unidn y del surco siguen proliferando
y podran verse redes de formaciones en clava, que penetran en la parte coronaria del

infiltrado.

2.3.- ETAPA CONSTITUIDA O ESTABLECIDA.

Puede describirse como encia con inflamacion moderada o grave'. Entre las

caracteristicas de esta lesion encontramos:

~ 1.- Persistencia de las manifestaciones de la inflamacion aguda.

2.- Predominio de células plasmaticas.

3 .- Presencia de inmunoglobulinas.

4 - Perdida continua de la sustancia del tejido conectivo.

5.- Proliferacion, migracién y extension lateral del epitelio de unidn (formacion

temprana de bolsa)®.

Esta lesion se localiza alrededor del fondo del surco, y esta limitada a una

porcion pequeiia del tejido conectivo gingival.

En esta etapa se incrementa la cantidad de fluido exudado de los vasos y la
cantidad de los leucocitos que emigran hacia los tejidos y el surco gingival;
aproximadamente en un mes, la respuesta celular y la permeabilidad parecen llegar a
una meseta que pueden durar largos periodos, sin que progrese a lesion avanzada,

éste aparente balance puede reflejar un equilibrio, que es suficiente para contrarrestar
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la irritacién producida por la placa e impedir el crecimiento de los microorganismos
hacia la superficie radicular, evitando que invada al tejido conectivo. Parece ser que
la respuesta de huésped no es capas de eliminar totalmente los microorganismos del
surco o bolsa por lo que la patogenia persiste y mantiene la reaccion inflamatoria en

la encia coronaria 2.

Los vasos sanguineos se obstruyen y congestionan, el retorno venoso resulta
impedido y el flujo sanguineo se vuelve lento, provocando una anoxemia gingival
localizada la cual superpone una matriz azulosa en la encia enrojecida. La
extravasacion de gldbulos rojos en el tejido conectivo y la descomposicion de la
hemoglobina en sus pigmentos que la componen, pueden acentuar también el color de
la encia que presenta inflamacion cronica *. Las caracteristicas que distinguen a la
lesion establecida es la presencia de células plasmaticas dentro de los tejidos
conectivos afectados en una etapa ulterior a la perdida Osea extensa. Las células
plasmaticas no se encuentran limitadas al sitio de reaccion, ya que aparecen en haces
a lo largo de los vasos sanguineos y entre las fibras colagenas profundas de los tejidos
conectivo, la mayor parte de las células plasmaticas producen IgG, pocas IgA, y las
IgM son muy raras*, Aparte de las inmunoglobulinas que se encuentran en el epitelio
y tejido conectivo gingival, se han encontrado pruebas de la presencia de
complemento y complejos antigeno-anticuerpo, especialmente alrededor de los vasos
sanguineos®. Las células plasmaticas invaden el epitelio, su profundidad, alrededor

de los vasos sanguineos v entre los haces de fibras colagenas®.

El epitelio de union revela un ensanchamiento en los espacios intercelulares
llenos de residuos granulares de células, entre ellos lisosomas derivados de neutrofilo,
linfocitos y monocitos destruidos. Los lisosomas contienen hidrolasas acidas que

pueden contener los componentes del tejido. El epitelio de unién desarroila
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prolongaciones epiteliales que protuyen hacia el conectivo; y la membrana basal se

destruye por zonas *.

Las citoquininas proinflamatorias, tales como interleucina (IL-1), IL-6, IL-8 y
el Factor de necrosis tumoral (TNS), se cree que son los principales mediadores
atologicos de enfermedades inflamatorias, que van desde artritis a las enfermedades

periodontologicas'®.

La interleucina 1P al igual que el TNFa, también poseen propiedades de
resorcion osea y que generalmente juegan un papel importante en la patogénesis de la
enfermedad periodontal . También se ha observado que las altas concentraciones de
interleucina 8 son influenciadas por la actividad local de la interleucina 1B. Estas y
otras observaciones in vitro de la Interleucina 1 puede actuar sobre un gran nimero
de células en las que se influyen los fibroblastos, condrocitos, células oseas,
neutrofilos y linfocitos que sugieren que la destruccion periodontal y la reparacion en

la periodontitis puede en parte estar asociada con la Interleucina 1.

La Interleucina 1f también tiene efectos proinflamatorios que actian sobre las
células endoteliales, promoviendo la adhesion y migracion del leucocito dentro de los
sitios inflamados; en éste contexto la Interleucina 8 puede jugar también un papel
importante dentro de la patogénesis porque ésta se encarga de disminuir la
quimiotaxis de los neutrofilos. Basado en esto, la interleucina 1 y la 8 son

relevantes en el inicio y progresion de la periodontitis®™*2,

Las citoquininas juegan un papel en el mantenimiento de la homeostasis del
tejido. Las enfermedades inflamatorias pueden ser inducidas y perpetuadas por la

sobreproduccién de citoquininas proinflamatorias o posiblemente en Ia falla de la
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produccién de citoquininas antinflamatorias (IL-4, IL-10, TGFj e IL-B). El nimero

de Citoquininas que han sido descubiertas en los Gltimos 20afios superan los 100*%,

Hay 2 grupos de citoquinas: interleuquinas, citoquinas citotéxicas (por
ejemplo el factor tumoral de necrosis TNF), factor estimulante de colonias,

interferones, quimioquinas'.

La colagena, sigue destruyéndo en direccion lateral y apical a medida que se
sigue expandiendo el infiltrado de células inflamatorias, dando como resultado, areas
pobres en colageno en tejido conectivo infiltrado, radiadas hacia las profundidades

del tejido 2.

El epitelio de union y el surco gingival pueden proliferar y emigrar hacia el
tejido conectivo infiltrado, hacia lo largo de la superficie radicular, convirtiéndose en
epitelio de la bolsa, éste, en ocasiones puede ser mas grueso y exhibir cierta tendencia

a la queratinizacion; pero con mayor frecuencia es delgado y se ulcera 2,

Si existe epitelio propio de la bolsa, los vasos sanguineos penetran dentro del
epitelio de tal forma que pueden estar separados del ambiente externo por solo una o
dos células epiteliales’. El epitelio de la bolsa no“esta adherido a la superficie del
diente y presenta gran infiltrado de neutréfilos y macrofagos, asi como de linfocitos y
plasmocitos. Cuando éste epitelio es comparado con el de union, se advierte que el
epitelio de la bolsa es mas 1abil y permeable al paso de sustancias, tanto a los tejidos

subyacentes, como desde estos 2.
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En el tejido conectivo las fibras colagenas son destruidas alrededor del
infiltrado de las células plasmaticas; neutrdfilos, linfocitos, monocitos y células

cebadas permanecen intactas.

Existe una relacién inversa entre el mimero intacto de haces de coligena y el
nimero de células inflamatorias. La actividad colagendlica se incrementa en el tejido
gingival inflamado mediante la enzima colagenasa, ésta es producida por algunas

bacterias bucales y por los neutrofilos®.

Estudios histoquimicos demuestran que la encia en ésta etapa tiene valores
elevados de: Fosfatasa alcalina acida, B- glucuronidasa, B- glucosidasa, 8-
galactosidasa, esterasas, aminopeptidasa y citocromo oxidasa. Las cifras de
mucopolisacaridos neutros disminuyen, como respuesta a la degradacion de la

sustancia fundamental. ‘

Cuando se extiende al hueso alveolar, comienza la etapa IV o lesion

avanzada®; cuyas caracteristicas son:

1. La persistencia de la lesion establecida.

2. Extension de la lesion al hueso alveolar y ligamento periodontal con la pérdida de
hueso; asi como la pérdida continua de colagena bajo el epitelio de la bolsa.
Formacion de bolsa periodontal.

4. Periodos de exacerbacion y remision.

Conversion de la médula dsea a la lesion en tejido conectivo fibroso®.
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Neutrofilo.

3.1- GENERALIDADES .

Recibe ese nombre porque las granulaciones que conforman su citoplasma se
tifien de prpura. También es conocido con el nombre de polimorfonuclear, pero éste
término engloba tanto a los neutrofilos, como a los eosinofilos y basofilos'®. Se

localiza en médula Osea, sangre y tejidos"™.

Esta considerado como la primera linea de defensa del huésped contra las
lesiones e infecciones, extendiéndose en todo tipo de respuesta inflamatona. Forman
el 60% aproximadamente, del total de los leucocitos circulantes y su vida media es
de, aproximadamente 12 horas. Los valores normales del neutrofilo en sangre son: de
3,000 a 5,000 células /mm3, es decir, mas de 100 billones, pudiendo aumentar 10
veces su mimero de procesos infecciosos. Se encuentran en todas las lesiones
inflamatorias en particular en las de tipo agudo, se engloban y se concentran en sitios

lesionados’.

Tiene un diametro aproximado de 12 a 15 micras, su citoplasma presenta
granulos especiales y su nicleo se encuentra subdividido de 2 a 5 lébulos, que
contienen un genéma activo, impermeable a los trazadores radioactivos para DNA y
RNA. Su nimero no guarda relacion con su actividad fagocitana. Una pequeiia
cantidad de RNAm interviene en el ensamblaje del material proteico reducido. La
energia que requiere para su movilizacion y proceso de fagocitosis se obtiene por via
de glucolisis (90%) y por via de la respiracion celular o ciclo de Krebbs (10%).
Normalmente la célula toma glucosa del medioc ambiente y su contenido de
glucogeno permanece, relativamente constante; la fagocitosis no se realiza si la fuente

de glucogeno se agota. El neutrofilo maduro cuenta con 20 2 30 mitocondrias'.



Neutrofilo.

Es comun encontrar PMNs en empalizadas en la superficie exterior de la
placa, lo que parece formar una barrera contra la penetracion de las bacterias en los

tejidos subyacentes.

Su principal funcién, es protectora que consiste en: la acumulacion de
neutrofilos en el sitio de la lesion, englobando, matando y digiriendo a los
microorganismos y sustancias nocivas. Estos tienen la capacidad de operar en
ambientes de baja tension de oxigeno, pH 4cido. Poseen poca intensidad para
sintetizar proteinas .

Para que el neutrofilo pueda funcionar adecuadamente debe existir un
equilibrio de sus iones intra y extracelulares. Se supone que el potasio debe contener
una concentracién citoplasmatica. El Ca++ y ciertas proteinas plasmaticas son las
responsables de la adhesividad del neutréfilo (pavimentacion, diapedesis,

aglutinacion, quimiocingsis y fagocitosis)' 2.

Contienen en forma granular todas las sustancias para fagocitosis y
desnutricion de microorganismos, cuenta con dos tipos de granulos:
= Granulos especificos o secundarios: compuestos por enzimas microbicidas

lisozima, colagenasa, fosfatasa alcalina y lactoferrina.

s  Granulos acidofilos o primarios: hidrolasas acidas (B-glucoronidasa),
proteinas cationicas y enzimas microbicidas (lisosima, mieloperoxidasa);
esta ultima, participa en la fagocitosis, destruccion y digestion de
sustancias nocivas y microorganismos>, proteinas neutras (elastasa y

catepsina G)'.
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Estos agentes se toman disponibles gracias al estallido oxidativo y a la
degranulacion durante la fagocitosis de 1a mayoria de las bacterias gram positivas.
Estas sustancias son liberadas para que interactuen con bacterias no fagocitadas, asi
la muerte de las bacterias puede ocurrir dentro de PMNs. Y fuera de ellos; también
ios PMNs. Pueden alterar la capacidad de las bacterias para adherirse a los tejidos de

huésped o a otros microorganismos.

Cuando el neutrofilo presenta anormalidades cualitativas o cuantitativas
presenta formas exageradas de enfermedad como Periodontitis rapidamente

progresiva (nifios o adultos jovenes)*?.

Para los Bioquimicos, la vida se formd por un proceso de combinaciones,
dispersiones recombinaciones del carbon, hidrégeno, oxigeno, nitrogeno, azufre y
fosforo; lo que establecié una célula, rodeada de una membrana que la separa del

medio exterior.

Actualmente, se ha estudiado que los neutréfilos, se producen y proliferan en
la médula 6sea a partir de blastocitos, se convierten en promielocitos, mielocitos y
metamielocitos; esta Gltima etapa son células en banda o segmentadas, con niicleos
multilobulares, que pueden llevar acabo mitosis, y que en procesos inflamatorios
largos, son capaces de abandonar la medula Osea para realizar las funciones

defensivas disminuidas, de un neutréfilo.
Estas células, en situaciones normales, salen de la medula 6sea hacia la

sangre, en donde circulan por 10 a 12 horas, para después migrar hacia los tejidos

donde sobreviviran 1 o 2 dias.
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Las infecciones, inflamacion y el estrés, son factores predisponentes para

elevar el mamero de neutrofilos (movilizacion de reserva en la médula osea)'’.

Cuando dejan la médula dsea, pasan a través de la barrera endotelial vascular
(diapedesis), para el sitio de infeccion o inflamacién Son dos, las barreras de las

células endoteliales:

1. La interaccion entre la adhesinas superficiales en los neutrofilos.
2. Y su ligadura correspondiente como las moléculas de fijacion celular en

las células endoteliales.

Esta claro, que los fagocitos migran hacia los sitios de infeccion por la
influencia de mediadores quimicos (quimiotaxis). La quimiotaxis es un movimiento
dirigido de los leucocitos a lo largo de un gradiente de concentracion de sustancias
quimioatrayentes o quimiotaxinas ( péptidos N-formil-metionil, C5a del
complemento leucotrieno B4), que se derivan de tejidos © microorganismos
infectantes; lo que estimula, a los leucocitos a fijarse a receptores a la superficie del

neutrofilo.

El proceso mediante el cual, los neutréfilos dejan los vasos sanguineos y

siguen hacia la zona infecciosa, consta de dos fases:

1. Adhesion del leucocito al endotelio.

2. Migracion dirigida hacia la zona de mayor concentracion de quimiotaxis.

Inicialmente, se encuentran atrapados en el sitio de lesion (por los cambios en

la microcirculacidn), después los agentes quimiotacticos, dirigen los movimientos de

43



Neutréfilo.

las células a los sitios dafiados, ya que la mayoria de las bacterias (PDB), producen
péptidos que reaccionan como quimiotaxis, dirigen los movimientos de los péptidos
que reaccionan como quimiotaxinas para los neutréfilos; también los C5a, C5,C6,C7,
por la activacion del complemento y las quininas: Por lo que las sustancias
producidas por los tejidos lesionados asi como los de los microorganismos atraen al

neutréfilo,

Cabe recordar que las proteinas para la adhesion de leucocitos, se encuentran
en neutrdfilos, monocitos y linfocitos, las moléculas de adhesion en la superficie
leucocitaria son: CR3, LFA-1 yp-150,95 (CR4), que entre ellas forman una

subfamilia de otras mas grandes de moléculas, integrinas.

Las moléculas de fijacion celular en las células endoteliales, incluyen
moléculas de adhesion intercelular 1 y 2 (ICAM-1 e ICAM-2), asi como molécula 1
de adhesion leucocitaria endotelial (FLAM-1). ICAM-1, es una glucoproteina de 90
kilodaltons en la superficie endotelial ésta, media la adherencia de los
polimorfonucieares al funcionar como ligadura para LFA-1 10

Es importante mencionar, que aparte de la defensa de huésped, también
participan en la destruccion tisular, por lo que los neutréfilos ademas de contener
diferentes sustancias bactericidas, contienen hidrolasas acidas y una colagenasa, que
poseen la capacidad para destruir colageno y otras sustancias del tejido conectivo; y
de inducir la resorcion osea. Estas enzimas son liberadas cuando el neutréfilo muere;
también, las células viables que ingieren complejos inmunes o sustancias bacterianas

liberan enzimas hidroliticas?.



Neutréfilo.

Algunas actividades de los neutrofilos provocan, que en reacciones
inflamatorias, aumentando los efectos de estimulo inicial de este proceso,
perpetuando con ello, la cronicidad de la inflamacion gingival, como en el caso de
enzimas liberadas, que pueden separa al componente del complemento C5

produciendo C5a yC5, 6 y 7 activado, que a su vez activa el sistema de quininas 2

Ya implantados en los tejidos, los neutréfilos pueden efectuar u funcién
fagocitica; esto lo hacen; primero reconociendo el blanco, lo que incluye la cobertura
(opsonizacion) al microorganismo infectante o al elemento histico del huésped con
proteinas plasmaticas. El proceso de opsonizacion facilita la adherencia y fagocitosis

del microorganismo seguida por la destruccion intracelular.
Las opzoninas (séricas), se dividen en:

1.-Termo estables: IgG e IgM.

2.- Termoléabiles: Elementos del sistema de complemento (C3b, iC3b de C3).

El fragmento C3, se deposita en la superficie bacteriana durante al activacion
de la cascada del complemento. Los fagocitos reconocen las bacterias cubiertas por
receptores especificos en la superficie del fagocito para IgG (receptor Fe-y),
C3b(CR1) e C3b.

C3b se convierte en fragmento de segmentacion, iC3b, mediante la actuacion

{
del inactivador de C3b, ante la presencia de su cofactor Beta-1H. Una segunda clase
de receptores C3 en células fagociticas, denominadas CR3 reconocen el fragmento,

esta es una adhesina leucocitaria.
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La funcion principal de las opsoninas es facilitar el reconocimiento y la

fagocitosis de microorganismos infecciosos.

Ya cubierto el microorganismo o la particula con opsoninas como
inmunoglobulinas, elementos del complemento o ambos, se presenta la fijacion del
neutrofilo y después la ingestion. La particula se transporta hacia el interior de la
célula « de dentro hacia fiera”, denominado fagosoma, el cual se une a granulos del
neutrofilo dando como resultado un fagolisosoma, que finalmente es el que destruye

la bacteria.

3.2- ORIGEN.

Se origina de células hematopoyéticas, para después obtener las caracteristicas
de mieloblasto, promielocito, mielocito (empieza a mostrar los primeros granulos
especificos) y metamielocito. El “cayado”, es un neutrofilo inmaduro, que al madurar
constituye un neutréfilo listo para abandonar la médula dsea, lugar donde se llevo a

cabo todo su proceso de formacion.

En la etapa de mielocito, como se menciond, la célula se encuentra bien
equipada con sus granulos, de ahi en adelante, la célula no realiza una sintesis
proteica importante. El neutrofilo contiene aproximadamente 200 granulos de los

cuales, la tercera parte son azurofilos y las dos restantes son de granulos especificos.

De metamielocito a neutréfilo toma aproximadamente 6 dias, tiempo
suficiente para que los organelos citoplasmaticos se atrofien a excepcidon de sus

granulos; su nicleo se va segmentando y heterocromatizando; sus caracteristicas
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especializadas, se desarrollan durante esta fase de maduracion dentro de la médula

osea’’,

El proceso de formacion a partir de la célula madre, puede tomar por o menos
1 semana, ya que esta listo el neutrofilo para entrar al torrente sanguineo, ia
liberacion de la médula Osea se dara por tres factores:
» Un factor que estimula la mitosis de la célula progenitora, el factor
estimulante de colonas (CSF), secretada por linfocitos y macrofagos.
= Otro factor que estimula, la movilizacion de las células de reserva, post-
mitc’)tico'de la médula osea (factor de movilizacion del neutréfilo).
» Una calona que inhibe la mitosis, de las células precursoras, que frena fa

produccion de neutrofilos medulares.

Cuando el organismo necesita mas neutrofilos, la médula Osea pone en
circulacion al cayado, metamielocito y hasta a los mielocitos (desviacion a la
izquierda), aunque estos no posean la capacidad locomotriz (lentos), quimiotictica
(responde de forma deficiente), mi fagocitica (no son tan efectivos con los

microorganismos) con la que responde un neutrofilo maduro.

La médula dsea del hombre contiene aproximadamente, entre 10 y 30 veces la
poblacion de neutréfilos circulantes, y ésta reserva se moviliza rapidamente ante una

infeccion.

Como se menciono, la médula 6sea contiene una reserva de neutrofilos (8 x
10'!) en el hombre, que se pueden movilizar en caso de ser necesario. Los neutrofilos
de la médula entran al torrente sanguineo y de ahi son transportados a todo el

organismo; en circulacion se encuentran aproximadamente 6 x 10", de los cuales, la
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mitad es secretada en los capilares del pulmon. Cuando dejan el torrente sanguineo y
pasan a los tejidos, los neutréfilos se mueven en forma desordenada y su vida media
es de 2 a 7 dias. El mecanismo de movilizacion del neutrofilo hacia el torrente
sanguineo, consiste en, que el neutrdfilo se adhiere a la pared endotelial, repta sobre
ella, que se ha hecho mas pegajosa, atraviesa las uniones intercelulares de las células
endoteliales emitiendo pseudopodos, con movimientos ameboideos y fuerzas
hidrocinéticas del capilar, se dirige al exterior, cruzando el orificio intercelular (0.4 a
1 micra). Un mecanismo semejante, es el que permite al neutréfilo moverse por los
espacios intercetulares del tejido conectivo y de los epitelios de union y sulcular.
Cuando la membrana plasmatica se topa con un elemento extrafio (bacteria),
se realizan cambios intracitoplasmicos que producen la activacion de proteina g que
alerta al niicleo, el cual, activa su citoesqueleto y libera su contenide granular. El
sistema de membranas también se activa para realizar la translocacion granular,

formacion del fagosoma y exocitosis'.

El neutréfilo muestra una velocidad aproximada de 400 micras por hora y la

célula inmadura solo de 60.

Glasser, 1983; menciona que el neutrofilo, antes de abandonar la médula Gsea,
desarrolla un sistema de microvellosidades en su membrana y se encuentra asociado a
otras colonias de neutréfilos que se encuentra cerca de los capilares medulares
sinusales, listos a ingresar a la circulacion, cabe recordar que una vez realizado éste

acto, los neutrofilos no pueden regresar.

Glasser y Fiederlein, 1987; encontraron que las propiedades del neutrofilo
aparecen; primero, receptores para el Fc de la IgG, fagocitosis inmune, receptores

para el complemento, actividad microbicida oxigeno-independiente y finalmente la
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quimiotaxis; y conforme maduran, el neutréfilo se hace mas deformable, adherente,

forma mas pseudopodos, ingiere particulas con mayor avidez y aumenta su motilidad.

El movimiento del neutrofilo en distancias largas tiende a cambiar de
direccion cada 20 micras, enviando un nuevo pseudépodo en forma desordenada, la
célula no activada se mueve en zigzag; y la velocidad con que se mueve varia de

acuerdo con las condiciones quimicas y fisicas del medio en que se desenvuelve.

_ Harlan et al, 1985; indicd, que la glucoproteina p150 funciona como un
elemento de anclaje de la membrana del neutrofilo, confiriéndole parte de su
adhesividad, en los procesos de diapedesis, quimiotéxis y fagocitosis; aumentando su

pegajosidad.

Para mantener un equilibrio en la proporcion de neutréfilos, aproximadamente

10'! de ellos, desaparecen de los tejidos cada 24 horas; una de las vias maés

importantes de excrecion, es la orina, ya que el hombre elimina 1°400.00 neutrofilos

-cada 24 horas; y por fluido gingival, el mismo individuo elimina 70°000.000 en 24

horas.

No se conoce un cementerio especial de neutrdfilos, ya que la mayoria de
ellos desaparece a través de las membranas mucosas, principalmente en tracto gastro
intestinal; otra parte de los neutrofilos, se sabe que se dirigen al higado y bazo, donde
son desintegrados; y otros a los ganglios linfaticos y a la mucosa intestinal para ser

eliminados por esa via'’.
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Kowashi et al., 1980 observd, que la poblacién de neutrofilos aumenta hasta el
doble, ante la presencia de la Gingivitis a los 10 dias de iniciada, y del triple a los 21

dias.

La atraccion del factor Hageman y 1a degranulacién de las plaquetas, liberan
mediadores de la inflamaciéon que alteran la conducta del neutrofilo. La sola
exposicién del fagocito, a estimulos quimiotacticos, cambia la conducta de ésta celula
irreversiblemente, apreciandose diferencias considerables entre el comportamiento
biolégico del neutrofilo dentro del torrente sanguineo y el que se encuentra en el

exudado inflamatorio.

3.3- MEMBRANA DEL NEUTROFILO.

La membrana celular, es la encargada de interactuar con los compuestos
moleculares presentes en el fluido extracelular o adheridos a la superficie de otras
células o de microorganismos. Tienen la capacidad de responder a estimulos
moleculares (proteinas, lipidos, carbohidratos, oligopéptidos), a estimulos
guimiotacticos, opsonicos, neuromediadores hormonales y con ciertas proteinas como

la fibronectina y laminina.

Esta responde por medio de receptores organizados en su capa anfipatica, con
proteinas integrales y globulares flotando en una capa bilipidica constituyendo un
complejo de lipoproteinas; esta interaccion se Jogra por medio de canales que sirven
como transporte idnico activo y por sistemas enzimaticos asociados ala membrana.
Existe una gran variedad de receptores para los diferente factores quimiotacticos,
entre los que podemos encontrar:

= Un fragmento opsonico C3 .
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* Porcion Fc de la IgG.
»  Algunos oligopéptidos artificiales (formil- metionil-leucil-fenilalanina).
» (5a, derivado del complemento.

» Factores quimioatrayentes producidos por los mismos neutrofilos.

Los componentes de la membrana son complejos proteinicos, aminoacidos
libres, grupos disulfiro, algunos de estos, derivados del acido araquidénico, como
son: 1,2, (6-hidroxi)s,8,10,14-acido eicosatetraendico (HETE), la cantidad de
receptores asi como la adquisicién de la membrana es un proceso que va de la mano

con la maduracion del neutrofilo en la médula dsea.

Estos receptores de membrana se encuentran interiorizados, una vez que el
neutrofilo se activa captando el mensaje quimiotictico, por el proceso normal de
reciclamiento de su membrana, que se lleva aproximadamente 1 hora. Los receptores
son capaces de desplazarse longitudinalmente de la membrana ayudados por el

citoesqueleto, transducen el estimulo quimiotactico en un movimiento orientado.

En la relacién con particulas o superficies en forma no especifica de
pendiendo de la hidrofobicidad de la superficie exterior extrafia, las opsoninas van a
favorecer la adherencia a los cuerpos extrafio, aumentando la hidrofobicidad. Los
receptores opsonicos y los quimioatrayentes se forman en las células precursoras del

neutréfilo con forme madura'®,

Snyderman, 1984, informé: que cuando la membrana del neutrofilo se
estimula, se establecen fuerzas electrostiticas y el potencial eléctrico disminuye,
facilitando con ello, la incorporacion de particulas extraftas, y por parte del neutrofilo

en su superficie externa muestra arborizaciones de glucoproteinas que facilitan la
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adherencia de este a la pared endotelial Cuando ]a membrana es estimulada, la
célula transducen la sefial en respuesta funcional, se cree que el trifico idnico de los
canales de transporte de las proteinas integrales en la pared del neutrofilo es

fundamental para facilitar una respuesta.

Snyderman,1984 observd, que la toma de glucosa del neutrdofilo es
fundamental en procesos de quimiocinesis, quimiotaxis, fagocitosis, es de tipo
facilitado a través de los canales de transporte de membrana relacionados con
receptores. También se habla de que existen segundos mensajeros que se encuentran

comprometidos con la interpretacion del mensaje llevandolo al interior de la célula.

Las sefiales de sensibilidad y trasduccion (via receptores quimiotacticos de la
membrana) depende de ciertas reacciones enzimiticas asociadas con el

funcionamiento adecuado de la membrana.

Dentro de los elementos quimiotactico encontramos al C3a (producto del
clivaje del complemento) que tiene funciones quimiotacticas y anafilacticas, es un

producto derivado de la activacion del complemento.

Se han encontrado, linfoquinas derivadas del neutrofilo; tetrapéptidos,
eosinofilotacticos contenidos en el mastocito, y factores quimiotacticos para el
neutréfilo derivados del mastocito, también existen derivados del metabolismo del

acido araquiddnico como el leucotrieno B4.

Sklar, 1986 informo el siguiente niimero de receptores:
» 100.000 f-Met-Leu-Ph, N-formilpeptidico.
= 200.000 C5a.
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= 100.000 PAF.
« 200.000 LTBA4.
* 10.000 C3b.

= 20.000 C3bi.
*  500.000 Fc (IgG).

Cuando hay deficiencia en los receptores, la habra también en quimiotaxis,

aumentando con ello, la secrecion de enzimas de los granulos especificos.

El Ca++ intra y extracelular contribuye a la magnitud de la respuesta del
neutrofilo hacia los péptidos N-formil, ya que parece ser importante el calcio
intracelular en la activacion de la célula, ademas que el calcio extracelular modula el
nivel de la respuesta. Todo este ciclo, se completa en los primeros 30 6 60 segundos

seguidos de la exposicion del péptido'*%,

El flujo del Cat++ utiliza los canales idnicos de la membrana y esta
intimamente relacionado con el metabolismo del acido araquidonico, asi como
también de la regulacion intracelular; y la regulacién intracelular depende de la

calmodulina (proteina reguladora del calcio).

Nuccitelli, 1983, indico que e! influjo de calcio y el eflujo de cloro son los
responsables de la corriente hacia adentro y que el eflujo de potasio es el responsable

de la corriente hacia fuera.

La interaccion de los péptidos con el neutréfilo se puede complicar, porque:
s El nimero de receptores varia debido a la expresion de receptores cripticos

(aquellos que el neutrofilo dispone para recibir los diferentes estimulos presentes
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en la superficie externa, diferenciandolos de los nuevos receptores que se forman
por el proceso de degranulacion y de fusion de la membrana de los granulos

especificos del neutrofilo con la membrana plasmatica'®.

* De la eliminacion de receptores ya ocupados reciclamiento aparente de los
receptores internalizados
= Alteracion de la topografia.

» Distribucién de receptores de la membrana.

Finalmente, la cantidad de receptores libres y ocupados se complica, por el
procedimiento intracelular y la degranulacion de ligandos que conduce a la liberacion

de facmentos peptidicos, lo mismo que péptidos intactos.

Se ha determinado que el neutrofilo se comporta como sistema activo
clasicamente sensorial capaz de discriminar las diferencias logaritmicas en
concentraciones pequefias; pudiendo decir, que la membrana del neutréfilo presenta
una organizacion bioquimica que la caracteriza como elemento sensibles a estimulos

del medio ambiente {quimiotaxis).

En resumen, la membrana plasmitica cuenta con canales y bombas que
permiten el trafico iénico, que genera potenciales de membrana en todas las células
incluyendo al neutréfilo, y que ciertos patrones de organizacion de los canales,
permiten el trafico y formacion del flujo eléctrico asimétrico en la membrana celular

y con células vecinas.

E! proceso inflamatorio y el de regeneracion producen corrientes eléctricas

que conducen a Ia galvanotaxis para el fagocito y el fibroblasto, ya que un area de
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inflamacion es un sitio de galvanotaxis para el neutrdfilo, que tiende a reclutarlo en la

zona, mientras que persiste la situacidon anormal, como gingivitis, o periodontitis.

3.4- COMPONENTE GRANULAR DEL NEUTROFILO.

Los componentes citoplasmaticos principales del neutrofilo son los granulos,

que le atribuyen a la denominacion de granulocitos. Existen tres tipos de granulos:

» GRANULOS AZUROFILOS: Constituye del 10 al 20% de la poblacién total,
son densos, con un diametro aproximado de 0.5 micras, rodeados por una
membrana unitaria, de forma esferoide o ligeramente ovoide; se forman en la cara
concava (trans) del aparato de Golgi, en la etapa de promielocito. Entran
constituidos basicamente por enzimas lisosomales (fosfatasa acida), peroxidasa

(mieloperoxidasa) lizosimas (33%), y proteinas catidnicas.

Estos granulos, son lisosomas que contienen varias enzimas hidrolitica con
actividad optima en un pH de 5. Contiene fosfatasa acida alfa- amilasa, o y B-
glucosidasa, B-glucuronidasa, elastasa, proteasas neutras, colagenasa y catepsina
D. Este grupo enzimatico esta capacitado, para desintegrar el material orgénico
obteniendp bloques de aminoacidos, azicares y nucledtido, las enzimas capaces
de matar bacterias son las lisozimas y la mieloperoxidasa, en la cual contiene un
5% de la totalidad de la célula y se socia con peroxido de hidrogeno, produciendo

oxidacion.

Las proteinas cationicas, son sustancias antibacterianas, capaces de generar la

respuesta inflamatoria, sin olvidar, que el elemento principal en la destruccién de
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la bacteria es el peroxido de hidrogeno, generado por el neutrdfilo durante el

proceso de fagocitosis.

Las que causan destruccion tisular son las proteasa (4), que representan el
contenido principal lisosomal para atacar las estructuras extracelulares, y son:
Colagenasa (referencia por coligena tipo I, hueso y tendon), elastasa (causa

mayor dafio tisular), catepsina G y catepsina D.

La elastasa y la colagenasa constituyen el 5% del peso del neutrofilo; la
elastasa es una proteina catiénica, serina proteasa, con un peso molecular de
34.000 daltons, sus substratos principales son elastina, tenddn, pulmén y
membranas basales; tiene un substrato especifico que es el colageno insoluble;
esta actia en forma sinérgica con la colagenasa especifica. Entre sus funciones
también degrada al proteoglucin del cartilago y a las paredes celulares. La
elastasa y la colagenasa se liberan en el medio de incubacion del neutrofilo

cuando se exponen ante la presencia de complejos inmunes, desintegrandolos.

La catepsina G, es una proteasa neutra, de un peso molecular de 32.000
daltons, este hidroliza los proteoglucanes del cartilago y ataca el colageno
insoluble, puede ser inhibido por la OC-AT y elementos contenidos en el citosol

del propio neutrofilo.

La catepsina D trabaja en un pH de 3.0 a 3.5 hasta un pH de 5 (desintegrando
los proteoglucanes del cartilago), su peso molecular es de 42.000 daltons. Su
funcion es la degradacion intracelular de proteinas autologas y heterclogas; puede
dividir los leucoquindgenos presentes en el exudado inflamatorio, generando

leucoquininas activas.
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Las proteasas neutras (cationicas), son capases de degradar e} coligeno y el
proteoglucan (cartilago articular), ya que el colageno lo hidroliza la colagenasa; y
los proteoglucanes la catepsina D; y la elastasa y catepsina G atacan a ambos

componentes.

Las proteasas neutras pueden contribuir a reacciones inflamatorias, generando
factores quimiotacticos a partir del fragmento C5, liberando productos parecidos a

la quinina de los quinindgenos plasm&ticoslo.

Basindose en experimentos €n conejo, se supone que las proteasas neutras
llevan a cabo una actividad optima en pH de 7 y como el pH desciendea4 en7 o
15 minutos después de ingerir a la bacteria, se cree que la accion de las proteinas
catidnicas (parecidas a la quimiotripsina) ejerzan una accion antimicrobiana
enseguida de la ingestion, antes de que el pH descienda. Se sabe, que los
granulos azurofilos, contienen todas las mieloperoxidasas y la beta- glucuronidasa
en el neutréfilo humano, también elastasa y catepsina, toda la glucuronidasa acida
y aproximadamente el 50% del contenido lisosomal del neutrofilo y la

mieloperoxidasa en el fagosoma.

GRANULOQS ESPECIFICOS: Miden (0.2 micras), también estin rodeados por
una capa unitaria, de forma redonda. Estos, son mas numerosos pero mas
pequeiios, se forman en la parte convexa (cis) del aparato de Golgi, dentro de la
etapa de metamielocito. También se les puede denominar secundarios, porque

aparecen después de los azurofilos.

Contiene lisozimas, una colagenasa especial, lactoferrina, proteinas captadoras

de vitamina B12 y citocromo b; contiene activadores de la cascada del
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complemento, puede amplificar la accion del C5a, como elemento quimiotéactico

y el C3b como agente opsonizante (Gallin, 1985).

Dentro de sus funciones esta: la adicion de una nueva membrana, ya que
influye en los cambios de forma de membrana y el flujo de la misma, durante la
quimiotaxis. También disminuye la carga negativa, de la superficie, aumentando
con ello, la adhesividad del neutrofilo.

La lactoferrina, facilita la adhesién y 1a generacion del radical hidroxilo, que
es un producto altamente reactivo dentro del metabolismo de oxigeno del

neutrofilo.

El citocromo b: es importante en la cadena del transporte iénico, relacionado
con oxidasa NADPH, hacia la capa interna de la membrana plasmatica. Es
importante mencionar, que los granulos especificos, contienen toda la lactoferrina
del neutrofilo, ésta también se encuentra en el medio extracelular.

GRANULOS C / TERCIARIOS: Spitznagel et. al., 1974 encontraron éste tipo de
granulos en el conejo. Contiene N- acetil- - glucosaminidasa y una gelatinasa
neutra latente, capéz de hidrolizar gran variedad de substratos naturales y
sintéticos, incluyendo polisacaridos simples y complejos, oligopéptidos,

polipéptidos y ésteres fosfatados.

Borregaard, et. al, 1987, informé: que su composicion bioquimica es la
fosfatasa alcalina, y el 70% de la fosfatasa alcalina se encuentra en estos granulos.
Los granulos translocan totalmente su contenido hacia la membrana una vez que

el neutrofilo sea estimulado por las concentraciones nanomolares de péptidos,
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quimioatrayentes de tipo N-Formil-Metionil-Leucil-Fenilalanina (n-FMLP), que
transloca ala membrana mas rapido que los dos tipos de granulos anteriores,

también tiene cinésis para la regulacion de la membrana del neutréfilo.

Durante el proceso de fagocitosis, los granulos primarios y secundarios, se
liberan hacia el exterior, y los especificos se liberan también sin necesidad de que al

neutréfilo lo activen y continiian secretandose durante toda la vida de la célula .

En su funcionamiento normal, los neutréfilos encuentran gran variedad de
estimulos que pueden inducir degranulacion extracelular, otros, favorecen la
exocitosis combinada de los granulos primarios y secundarios. Cuando el neutréfilo
se topa con un estimulo humoral (quimiotactico), se adhieren al endotelio vascular,
migran a los espacios extravasculares y aumentan considerablemente la exocitosis de

Jos granulos secundarios, recordando que en los primarios es limitada.

Cuando el neutrofilo encuentra estimulos fagocitables en el sitio de fa
inflamacion (microorganismos opsonizados, tejido fagocitable o restos celulares) son
substratos no fagocitables que tienen adheridas inmunoglobulinas y productos del
complemento, aumentando con ello, considerablemente la secrecion del contenido de
los granulos azuréfilos, que se estimulan con la presencia de factores toxicos, lo que

conduce finalmente a la lisis o muerte del neutrofilo™.

La exocitosis granular cambia la carga de la superficie de la membrana del
neutrofilo, éste cambio de carga va relacionado con su adhesividad, ademas, de que la
exocitosis de los granulos secundarios se encuentra asociada al incremento de

receptores de la membrana plasmatica para los factores quimiotacticos, puede
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eventualmente inhibir el mimero de receptores para otros quimioatrayentes y a la

reduccion de la respuesta en general de los neutréfilos a diferentes estimulos.

3.5- LISOSOMAS DEL NEUTROFILO.

Lisan y degradan gran cantidad de substratos biologicos, organelos presentes
en el neutrofilo, con su propia membrana y con un diametro aproximado de 0.2-0.8

micrometros.

La lisozima C, contiene 5 enzimas hidroliticas y practicamente se encuentran

en todos los tejidos:

= Fosfatasa acida.

= Ribonucleasa acida.

= Desoxirribonucleasa acida.
s Catepsina B.

= B-glucuronidasa.

Son estructuras dinamicas que interactian y se fusionan con otras porciones
de los sistemas de membranas del neutrofilo. La sintesis y empaquetamiento de las
enzimas lisosomales, se sintetizan en los ribosomas, son transportadas por el Reticulo

Endoplasmico Rugoso y concentradas en el aparato de Golgi.

Después de la fagocitosis, la bacteria es secuestrada en el fagosoma; la

membrana de los granulos especificos y lisosomales del neutréfilo se fusionan al
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fagosoma para verter su contenido enzimatico; posteriormente, el fagosoma se
convierte en:
* Cuerpo residual. (no digerible)

= Vacuolas especiales autofagicas. (autolisa al neutrofilo)

Los lisosomas del neutrofilo funcionan como sistema vacuolar, fiisionandose
unas membranas con otras, con las del fagosoma y con las del neutrdfilo, ésta solo se
logra, cuando existe compatibilidad bioquimica; actualmente se piensa que el 40% de
la membrana del neutrofilo la constituyen los lipidos (fosfolipidos y colesterol),
organizados en doble capa, con los grupos polares lipidicos orientados hacia el
exterior e interior del neutrofilo, en forma asimétrica (organizacion anfipatica), las
proteinas se encuentran suspendidas o nadando en la capa bilipidica, permitiendo la
formacién de canales para el trafico idnico. Existen otras glucoproteinas que se
ramifican al espacio extracelular y otras presentes en el componente interno de la

membrana del neutrofilo.

Los lisosomas del neutrofilo contienen enzimas capaces de degradar cualquier
macromolécula en los tejidos;, dentro de sus funciones, incluyen 60 actividades

enzimaticas y sustancias no enzimaticas activas biologicamente.

El sistema de membranas lisosomal y el del neutrofilo pueden ser alteradas
durante el proceso inflamatorio, pudiendo ser los culpables del dafio, los mismo
lisosomas que hidrolizan los lipidos (lipasas neutras, y acidas, fosfolipasas A-1 y A-
2). La fosfatasa actia sobre la lecitina, generando lisolecitina, que tiene la capacidad
de alterar rapidamente las biomembranas, asi como la de, generar la fusiéon con
formacién de células multinucleadas. Se genera mayor cantidad de lisolecitina,

durante la digestion intralisosomal de los lipidos. Estos fenomenos se aprecian dentro
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del proceso de fagocitosis y también se cree que éste mecanismo es el que emplea el

neutrdfilo sobre otras membranas celulares, causando dafio con la carga lisosomal.

El grupo enzimitico de los lisosomas, puede actuar sobre:
proteinas y péptidos,

lipidos y carbohidratos

Y esta constituido por:

Catepsinas A,B,C,D,E; Histonasa, Proteinasa neutra, Arilamidasa, Dipeptidasa,
Colagenasa, Elastasa, Activador del quininogeno; y del plasminégeno, Renina,
Proteasa generadoras de factores quimiotacticos, Hidrolasas, Glucosidasa,

Lipasa acida y fosfolipasa A-1 y A-2;

Colesterol, Esterasa, Esterasa organofosfato resistente, Esfingomielinasa,
Glucocerebrosidasa y Galactocerebrosidasa,

Lisozima, Neuraminidasa, o-gluicosidasa, B-glucosidasa, o-galactosidasa, B-
galactosidasa, a-manosidasa, a-acetilglucosaminidasa, a-acetilgalactosaminidasa,
B-glucuronidasa, p-silosidasa, a-1-fucosidasa, P-d-fucosidasa, Sucrasa y
Hialuronidasa.

Ribonucleasa icida y Desoxirribonucleasa acida,

Aril-sulfatasa, Fosfatasas acidas, Fosfodiesterasas y Fosfoproteina-fosfatasa.

Ademas, el neutréfilo contiene compuestos no enzimaticos, que se encuentran

dentro de los lisosomas como proteinas cationicas que conducen a la degranulacion

de los mastocitos y aumento en la permeabilidad vascular, con efecto bactericida,

también cuenta con pirogeno endogeno y factores quimiotacticos propios.
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La actividad enzimatica lisosomal, es capaz de destruir completamente todos
los componentes de las células y sus organelos, lo mismo que la matriz intercelular.
Existen tres mecanismos de liberacion lisosomal hacia el exterior, causando dafio a

los tejidos y propagacion de la inflamacion:

» Lisis del neutréfilo, cuando se altera la integridad de la membrana (lisolecitina),
interfiriendo con el metabolismo y energia de la célula o con la sintesis de los
componentes esenciales de la misma, alterandola intracelularmente.

*= Cuando los agentes actiian directamente sobre la membrana lisosomal, dejando
sus enzimas difundidas dentro del citosol, causando dafio y muerte al neutréfilo.

= Liberacion enzimatica del neutrofilo sin muerte concomitante.

3.6- OPSONIZACION DE LA BACTERIA.

La funcion de las opsoninas es, ayudar al neutréfilo a reconocer
microorganismos o sustancias extrafias, éstas se pegan especificamente a la bacteria y
1a marcan, facilitando con ello, la fagocitosis. Esta ingestion, se lleva acabo, gracias a
la interaccion de receptores especificos de glucoproteinas de la membrana del
neutrofilo, ya que, cuando el neutréfilo entra en contacto con la membrana
opsonizada, los receptores de la membrana se unen a la bacteria cubriéndola y
ayudandola con pseuddpodos que envuelven al cuerpo extrafio, los pseudépodos se
crean gracias a los cambios locales en la polimerizacién y a las uniones de filamentos
de actina. Una de las cualidades de los pseudépodos es que permiten la interaccion

de nuevos receptores para las opsoninas.
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La opsonizacidén es indispensable para la fagocitosis, ademds de ser una

funcién vital para el complemento.

La actividad opsonizante del complemento parte del C3, que es la proteina del
complemento mas abundante en el suero y tiene la capacidad de depositarse sobre las
particulas blanco, por medio de la via clasica (previamente activada por la union de

1gG o IgM en la célula blanco) o por la via alterna (independiente del anticuerpo).

_ El receptor C3b, es una glucoproteina de membrana, que también promueve la
fagocitosis y la endocitosis por absorcion en las vesiculas cubiertas. Esta, se
encuentra equipada con sitios de adherencia estable, es una molécula bifuncional, es
decir, que tiene por lo menos dos polos para adherirse, uno labil y otro estable; éste

tipo de receptores se ha observado en los macrofagos, neutréfiles y en linfocitos B.

El recubrimiento con el C3b, se realiza durante las reacciones inmunologicas,
relacionadas con la formacion del complejo antigeno-anticuerpo, para que

posteriormente se active el complemento.

El fenémeno de adherencia inmune (union entre las particulas portadoras de
C3b con otras células con los mismos receptores C3b), se relaciona con los
mecanismos de opsonizacion mediados por anticuerpos y complemento C3b, que

facilitan la incorporacién de particulas por el fagocito.

Otra particula que sirve como opsonizante, es el C5, que favorece los

mecanismos de defensa contra las infecciones bacterianas.
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La fagocitosis mediada por receptores para C3 y fragmento Fc, es diferente al
final: ya que el Fc esta relacionado con la secrecion de superoxido y perdxido, y el
C3 no. Esto sucede, por que los receptores generan segundas sefiales intracelulares

diferentes, lo que ayuda a un sinergismo durante la fagocitosis.

3.7- CINESIS DEL NEUTROFILO.

El neutrdfilo repta o trepan, con gran rapidez y agilidad, ya que cuenta con el
10% de actina como proteinas; también tienen la capacidad de adherirse a superficies
y toman una forma asimétrica. En estudios in vitro, el neutrofilo muestra una
prolongacion delgada en su membrana celular, el lamelipodium, que se extiende en
direccion del movimiento y es la que le ayuda a realizar los movimientos antes

descritos'.

El lamelipodium, forma una especie de aleta de buceador (pseudépodo
ligeramente ondulado), que tiene en su periferia un citoplasma claro o transparente,
libre de granulos. En su parte posterior tiene una constriccion que conforma una
especie de cola (uropodic) de la cual irradian prolongaciones pequeiias
(pseuddpodos); también en su parte posterior se encuentran lobulos del nicleo y el
centridlo. Y en la membrana que se encuentra en la cola (cuando el neutréfilo repta
in vitro), se desplazan los receptores membranosos de la célula. Para moverse, el
neutrofilo proyecta hacia delante su lamelipodium se adhiere al vidnio y se recoge o

tracciona a medida que la célula avanza como en “traccion delantera”.

El neutréfilo tiene gran plasticidad, y en estudios recientes se ha encontrado

que contiene proteinas contrictiles, responsables de su movimiento locomotor; éstas
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proteinas son similares a la actina y miosina, y se ensamblan en microfilamentos que
se encuentran organizados directamente con la membrana celular. Los microtubulos
son dimeros que ensamblan la tubulina, conformando estructuras que se encuentran
en constante proceso de formacion y desintegracion, de acuerdo a las necesidades de

movimiento de la célula.

Los microthbulos y microfilamentos, son estructuras del citoesqueleto y se les
encuentra relacionadas con los procesos de movilidad celular, adhesion e ingestion,
también median la informacion, captada por los receptores de membrana, los cuales

internalizan.

Los microtibulos son fibras huecas de 24 nanémetros de diametro, los cuales
se ensamblan como polimeros cilindricos de tubulina (55daltons); los dimeros de
tubulina se encuentran disueltos en el citoplasma, en equilibrio con los ya
ensamblados, existiendo un balance permanente entre el crecimiento y la disolucion
de estos, el cual esta dado por:

» FE} acetato de forbol miristato: favorece el ensamblaje.

» Ca: Promueve la disolucion de tubulina polimerizada

» PGE-1: promueve el desensamblaje.

» Colchicina y Vimblastina: produce dilusion reversible.

El nimero de microtibulos aumenta cuando, la célula se expone a diversos
estimulos, ya que ayuda a la ingestion de particulas, quimiotéxis, migracion, adhesion

y degranulacion del neutréfilo.

Los microfilamentos son mas pequefios que los microtibulos (6 nanémetros

de diametro), son polimeros de actina que se les encuentra concentrados en areas en
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donde el neutrofilo esta adherido o capta particulas. Basicamente constituyen el

sistema contractil; y son importantes para la migracién y fagocitosis.

Este sistema se puede inhibir al interferir con la produccion de ATP y ante la
presencia de citocalasina B (metabolitos micoticos), disminuyendo con ello, la

actividad de la membrana celular del neutrofilo.

3.8- QUIMIOTAXIS.

Es la capacidad de movimiento direccional positivo hacia la bactena.
Normalmente el neutréfilo tiene movimientos desordenados hasta que se encuentra
una bacteria, a partir de este momento, se dirige en forma mas e menos recta hacia

ella, esto es gracias a su citoesqueleto (microfilamentos, y microtubulos).

La quimitaxis es la atraccidon positiva que ejercen las bacterias sobre los
neutrofilos, 1a cual se hace, a distancias maximas de 500 a 700 micras; una vez
producido este proceso dentro del foco inflamatorio extravascular se desencadena los

mecanismos antinflamaterios.

Zweifach, etal 1974, dijo: “El foco inflamatorio tiene la capacidad de
atraccién para los leucocitos, provocando quimiotaxis en la lesion, asiendo posible
aislar la zona de irritacién y neutralizarla”. Inicialmente el foco de infeccion tiene
influencias quimiotacticas que atraen a los leucocitos para que mas tarde, que estas

células no se necesiten, se pongan en funcion los mecanismos antiquimiotacticos.
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Parece que la bacteria detecta por si sola el quimioatrayente por
quimioreceptores que tiene en su pared. Exiten varios factores que pueden influir en
la quimiotaxis, de los cuales se deriva de fuentes no leucociticas, sin olvidar que los
neutrofilos también contienen sustancias quimioticticas que pueden actuar
positivamente o negativamente sobre la célula (contenido lisosomal), enzimas que
dividen C5 y C3, factores de inmovilizacion del neutréfilo y activadores de la via

aiterna del complemento.

7 Zweifach, et.al, 1974 resume “El proceso quimiotactico presenta primerc la
irritacién endotelial, adherencia de leucocitos, de! capilar irritado, emigracion, si
existe un estimulo quimiotactico, movimiento de los leucocitos hacia el atrayente
(quimiotaxis), contacto y adherencia de la célula con el atrayente, ingestion y
destruccion del material fagocitable, aumemto de la reserva de las células
inflamatorias liberando productos quimiotacticos, hasta legar a los mecanismos
modificantes que apagan o neutralizan y que detienen al sistema, permitiendo la

reconstruccion”,

El neutréfilo puede presentar variaciones en su funcidn quimiotactica, si éste

esta relacionado con alguna enfermedad sistémica’®.
La Periodontitis Juvenil Localizada, es otro tipo de enfermedad, en la cual hay

una alteracion en los canales de activacion de Ca++ en la membrana plasmatica

provocando deficiencia quimiotctica del neutrofilo™. 4+
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3.9- EL NEUTROFILO EN EL PROCESO INFLAMATORIO.

El proceso inflamatorio incluye la respuesta vascular y tisular, acompafiada de
mediadores quimicos que la regulan (aumentandola o disminuyéndola) y de
diferentes elementos del tipo de las monoquininas y linfoquininas, producidas por la

red inmunologica.

La intensidad y duracion de reaccidon inflamatoria depende del balance entre la
agresividad de la bacteria y la capacidad defensiva del huésped. La salida de fluido,
de proteinas y células del sistema vascular recibe el nombre de exudacion. El
exudado es el fluido extravascular de tipo inflamatorio que tiene un alto indice de

concentracion proteica, restos celulares.

El pus es exudado inflamatorio rico en proteinas, que contiene gran cantidad
de leucocitos (principalmente neutrofilos)y algunos restos celulares, enzimas

lisosomales y el grado de actividad proteolitica determina la viscosidad del exudado.

Las manifestaciones locales de la inflamacion aguda, tienen tres
caracteristicas:
1.- Cambio del fluido vascular y en el calibre de los vasos.
2.-Cambios en la permeabilidad vascular,

3 .- Exudado leucocitario.

El neutrofilo en el vaso sanguineo, al recibir el mensaje quimiotactico se
adhiere en el endotelio y repta sobre él. El endotelio se hace adhesivo para los

leucocitos y las plaquetas 10-15 minutos, después de recibido el estimulo.
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La pared capilar se hace fragil y cede facilmente a la presion externa o a la

manipulaciéon La pared vascular se hace permeable a las proteinas plasmaticas.

La ruptura de los vasos se aprecia principalmente en los sitios de distribucién
del capilar con lisis de eritrocitos, en estos puntos hay formacion de pequefios
trombos gue taponan los canales vasculares que pueden eventualmente conducir a la

necrosis del area irrigada por el vaso.

‘ Los cambios microscopicos se pueden resumir asi: vaso dilatacion arterial,
aumento en el flujo capilar, aumenta en la salida de un flujo liquido rico en proteinas
(plasma) al compartimento extracelular, obstruccion del flujo venoso, lentitud del
flujo capilar (estasis), alteraciones en la pared del capilar (aumento de la
permeabilidad), salida de leucocitos de las vénulas, hemorragias con petéquias y

eventualmente vasorrexis.

La diapedesis del neutrofilo, la salida de eritrocitos y la pérdida de
macroémoleculas por su salida hacia el exterior del capilar se presentan especialmente
en el vaso venoso por el aumento de la permeabilidad, y el aumento de los espacios

intracelulares de las células endoteliales del vaso.

Las células endoteliales se separan de la basal del capilar y entre si, de manera
que se abre la avenida para la diapedesis del neutrofilo. En este momento estan
actuando el Ca, la laminina (LN), la fibronéctina (FN), y loas glucoproteinas del

neutrofilo.

La agregacion plaquetaria in situs puede contribuir a Ia adhesion del neutrofilo

a 1a pared vascular en su fenémeno de diapedisis. Se sabe que cuando el neutréfilo se
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estima por el simple roce, el potencial eléctrico de su membrana desciende
notablemente y esté echo también puede facilitar la adherencia y la salida de las

células al espacio extravascular.

La adhesion de las plaguetas y su acumulacion en la pared vascular sucede
especialmente en el sitio de dafio a la pared. E! neutrofilo se adhiere inmediatamente
al sitio; en forma simultinea las plaquetas se adhieren, surgiendo un proceso
generalizado y simultineo con un aumento de pegajosidad del endotelio y del

leucocito.

El neutréfilo migra moviéndose en forma mas o menos libre y desordenada
hasta que llega al sitio de dafio, donde cambia de forma, se redondea y se circunscribe
al sitio de accion. En este momento estd actuando el LIF (factor inmovilizante del

leucocito).

El estudio de los fluidos de la inflamacion pueden considerarse entres faces
secuenciales; perturbacion de la pared vascular, disminucion en el flujo y estasis. La
disminucién en el flujo resulta en el aumento en el diametro de la pared endotelial de
los post-capilares con hemoconcentracion, agregacion de eritrocitos y estasis. La
sangre se hace mas viscosa cuando es estitica y cuando aumenta la cantidad de

elementos celulares por pérdida de plasma.

Los vasos linfaticos en la inflamacién, juegan un papel importante para
evacuar el fluido extravasado de los capilares sanguineos. Los linfaticos estan
organizados en red especialmente en el tejido conectivo. El linfatico no tiene capa
basal de soporte que une a las células endoteliales entre si. El linfatico 1o se colapsa

a pesar de la presion vecinal, de manera que entre mas se edematice el tejido, habra
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mayor traccidn y mas se abre permitiendo la evacuacion del fluido extra, lo mismo
que la salida de las células en proceso de deterioro que van a ser transportadas a los

sitios de desintegracion. (higado, bazo).

Los linfaticos remueven células, restos tisulares, bacterias, particulas,
macromoléculas y fluido del sitio de inflamacion. Esta funcion de los linfaticos

permite la resolucion de la reaccion inflamatoria.

_ Es muy posible que el proceso o la respuesta inflamatoria por sus
caracteristicas de no especificidad y de no descriminaciéon cuando se inicia por
accidente y todos los mecanismos empiezan a operar en forma simultanea, causan

dafio conduciendo a ia morbilidad y muerte del organismo.

Ryan y Maino, 1977, en una revision sobre inflamacién aguda, indican: “Es
obvio que las irritaciones locales de cualquier clase inducen una respuesta inmediata
aguda, sin importar el agente causante”; ésta respuesta inmediata es disparada por
varios mediadores quimicos, que aparecen en los tejidos y que actian en la
microcirculacién con dos efectos principales:

1.-Exudado del fluido.

2.- Exudacion de células sanguineas principaimente leucocitos (PMNs).

Esta es una respuesta no especifica. Algunas bacterias pueden producir

substancias quimiotacticas para el leucocito (PMNs).

El tiempo de transito de un neutrdfilo para migrar a través de la pared
endotelial es de 20 seg. El tiempo de aparicion del neutrofilo al terreno de la

inflamacién alcanza un pico a las 4 horas aproximadamente, para luego decrecer. Por
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otra parte las células mononucleares empiezan a las 4 horas y obtienen su pico a las
18-24 horas'’.

Desde hace afios se propusieron tres hipétesis sobre el mecanismo etioldgico
de la enfermedad periodontal; la primera consiste en que los individuos son
igualmente susceptibles a una o varias bacterias patogenas, la segunda propone que la
bacteria es igualmente virulenta y el huésped es el susceptible, por lo que se da
comienzo a la enfermedad; la ultima hipotesis menciona que la enfermedad es

consecuencia de una combinacion de las dos primeras hipétesis®.

La inflamaciéon gingival se inicia por la colonizacion bacteriana en la
superficie del diente, ésta estd caracterizada por un infiltrado de células
mononucleares; la proteina-1 (MCP-1) es el quimioatrayente predominante del
monocito. El monocito aparece cuando el neutrofilo declina y continia por un

periodo prolongado%.

La mayoria de los constituyentes de la célula (proteinas, lipidos, acidos
nucleicos, aminoacidos) pueden transformarse y sus derivados pueden ser utilizados,

como mensajeros que dirigen el proceso inflamatorio'®.

Los eventos mas sobresalientes en el proceso inflamatorio (vasodilatacién),
pueden ser mediados por distintos mensajeros quimicos (quininas, prostaglandinas,
adenosinas, histamina). Aproximadamente actian 30 productos celulares en el

proceso de inflamacion 10
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3.10- LA FIBRONECTINA Y EL NEUTROFILO.

La fibronectina (FN), es una molécula grande de glucoproteinas compuesta
de blogues de tres tipos de péptidos, que se repiten en una secuencia regular. Los

bloques se organizan en dos subunidades.

" Se encuentra distribuida ampliamente en forma soluble, en plasma, liquido

cerebro espinal, sinovial, amni6tico y seminal, saliva y exudados inflamatorios.

Son muchas las células que la pueden sintetizar y secretar, pero la FN
circulante, es producida principaimente en el hepatocito. Hay dos tipos de FN: una
soluble y otra insoluble. La soluble se puede secretar, sobre la superficie de la
mucosa de la boca y vaginal, tiene un promedio de vida- 74 horas. La FN insoluble,

se encuentra en los tejidos uniéndose de forma covalente en fibras multiméricas.

La molécula FN le permite:

» La adherencia de célula a célula, de célula a membrana basal, estabilizacién del
coagulo.

* Embriogénesis.

» Regeneracion nerviosa.

s Migracion del fibroblastos.

» Funcion de macrofagos.

= Adherencia de virus, hongos, bacterias y protozoarios a la célula en la matriz
extracelular.

» Participa en la patogénestis de la infeccion.
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Se asociada al proceso inflamatorio desde su iniciacion, hasta la cicatrizacion de
la herida, ya que inicia el proceso de cicatrizacion, el fibroblasto produce
fibronectina, Ia cual actiia como matriz para la secrecion de colagena.
Favoreciendo en la neoformacion vascular, estimulando la migracion de las
células endoteliales.

Guia a los movimientos de células epidérmicas que cubren el tejido de
granulacién.

Ayuda a la organizacion de la membrana basal de manera que se pueda realizar
normalmente la queratinizacion.

Favorece la unién de las linfoquininas al macrofago y la expresion de los
receptores Fc de los macrofagos.

Simplifica los procesos de adherencia y quimiotaxis de los fagocitos.

Aumenta la capacidad bacteriana oxidativa del macrofago.

La Fleur, et. al., 1987, indico, que ademas del fibroblasto, el neutréfilo también

tiene la capacidad de producir FN.

La FN estad comprometida, en los mecanismos de huésped, modula la actividad

del sistema monocitico fagocitario, fija al Clq, aumenta la actividad tumoricida del

macrofago y activa los receptores del Complemento del Monocito/Macrofago.

El neutréfilo tiene en su membrana receptores para FN que cuando son activados

con C5a, y con N- Formil- Metinil- Leucil- Fenilalanina (FMLP). La FN promueve

la fagocitosis de las particulas revestidas con C3b. El neutréfilo inactivo, sintetiza y

secreta niveles bajos de FN; la cual aumenta cuando se le aisia de un sitio de

inflamacién del fluido sinovial, de pacientes con Artritis Reumatoide.
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El neutrofilo produce su propio FN, que tiene como funcién aumentar la
pegajosidad del neutréfilo a la bacteria opsonizada, favoreciendo con ello la

fagocitosism.

3.11- PIROGENOS, ENDOGENOS Y NEUTROFILOS.

Los pirégenos mas importantes son de origen microbiano. Se reconoce la

existencia de pirogenos enddgenos.

Dentro de los pirégenos microbianos se mencionan la endotoxina de germenes
gram —, secretada por e} estafilococo y algunos carbohidratos y proteinas productos

de rickettsias, hongos y virus.

El pirdgeno enddgeno es producido principalmente por células derivadas de la

médula 6sea de linaje monocito-macrofago, exactamente de la IL-1.

Se ha identificado el centro termoregulador de la temperatura en la region
preoptica del hipotilamo donde hay neuronas termosensitivas. Se plensa que este
centro termorregulador se activa por accion del PF. Posiblemente por via acido
araquidonico-ciclooxigenasas-protaglandinas. La inyeccién intraventricular del acido

araquidonico desencadena la fiebre (especialmente la PGE).

La fiebre conduce a la reduccion de hierro plasmatico. Se piensa que la
hipoferremia puede ser resuitado de PE es decir IL-1, la IL-1 activa al neutréfilo para
que libere la lactoferrina que como agente quelante de hierro secuestra el metal
presente en el plasma sanguineo. Esta disminucién en la concentracion de hierro tiene
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significado importante en la limitacién del crecimiento de los microorganismos que
requieren hierro para su replica y para la sintesis de toxinas y otros productos

solubles.

Al elevarse la temperatura se presentan algunos cambios en la bacteria: su
morfologia se altera, los componentes de la membrana que constituyen su pared
varian, decrece la produccion de ciertos factores virulentos (penicilinasa, toxinas) se
hace mas susceptible a la antibioticoterapia y todo el metabolismo a bacteriano se

altera.

La fiebre se retaciona con el pirogeno leucocitaric y con el metabolismo
dependiente del oxigeno de neutrofilo. La manera de actuar del pirégeno endogeno
en el centro termomregulador hipotalimico parece ser por intermedio de las
prostaglandinas que actiian como transmisor neuro-humoral local, la sintesis de las
protaglandinas se inhibe por accién de la aspirina y la indometacina (antipiréticos) y

la fiebre disminuye.
Se crefa que el neutréfilo era el unico responsable de la produccion de PE;
actualmente se sabe que es producido por monocito, macrofago peritoneal y

pulmonar, eosinéfilo y por células fagocitarias del higado, bazo y nodulos linfaticos.

Fl neutrofilo libera el PE al medio externo después de 2 horas y esta liberando

continuamente por cerca de 12 horas.

Fl pirogeno no se produce si el neutréfilo es lastimado o si se mantiene a 0°C

de temperatura. Con corticoesteroides y estrogenos se suprime la liberacion de PE.
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El principal PE que tiene el humano es la IL-1; sin embargo produce también PE que
ayuda a aumentar la respuesta febril activando el centro termorregulador

hipotalamico.

Fl PE es producido principalmente por el macrofago y el neutrofilo (células
fagociticas), el linfocito no lo produce pero puede estimular a otras células para que

lo produzcan.

‘ El PE no se libere espontaneamente necesita del estimulo de la endotoxina de
la fagocitosis. Es necesario que la célula esté en perfectas condiciones de

funcionamiento para que libere el PE.

El neutrofilo ademas del PE contiene moléculas que frenan el proceso, es

decir no pirogénicas'®.

3.12- EL NEUTROFILO Y LOS MEDIADORES QUIMICOS DE LA
INFLAMACION.

Los mediadores quimicos de la inflamacion varian considerablemente de
célula a célula, y se encueniran especialmente en compartimentos membranosos
(granulos intracitoplasmaticos). Los granulos son liberados al exterior,
transportandolos  intracitoplasmaticamente y virtiéndolos a la membrana del
fagosoma; o los transporta directamente a su membrana plasmatica, lo que exige una
fusion selectiva de diferentes organelos del neutrofilo, de acuerdo a su identidad

bioquimica.
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La célula libera mediadores quimicos de la inflamacion como respuesta a
diferentes estimulos citotoxicos y no citotoxicos, la célula capta el mensaje

estimulante en el receptor de membrana, estos estimulos pueden ser:

1. Inmunogiobulinas (que empatan en los receptores Fc de la célula)

2. Anafilotoxinas, derivadas del complemento (que son compuestos de bajo
peso molecular, cargados positivamente) ‘

3. Enzimas proteoliticas (trombina para estimular la plaqueta y
quimiotripsina que estimula al mastocito)

4. Contacto célula a célula (macréfago/ linfocito, neutrofilo/ neutrdfilo)

Existen inhibidores de los mediadores quimicos de la inflamacion, entre las
cuales encontramos al alfa-1 antitripsina que frena la produccion de proteasas del

neutrofilo.

El neutrofilo por si solo secreta diferentes mediadores quimicos de la
inflamacién, varios de los cuales producen dafio tisular, en especial las proteinas
catidnicas (captesinas, elastasas y colagenasas), factores que inducen la liberacion del
contenido plaquetario, factores quimiotacticos para los mismos neutrofilos, factores
que favorecen la degranulacién del basofilo y mastocito y pirdgenos que contribuyen
al aumento de temperatura, reforzando la accion de la IL-1 10

Las citoquinas como la IL-18 vy el FNT-a ‘poseen gran capacidad de
resorcion Gsea, y son generalmente consideradas como los factores mas importantes
en la patogénesis de la enfermedad periodontal. El neutrofilo esta relacionado
considerablemente con las cantidades de ambas citoquinas in vitro, demostrando que

tanto el FNT como la IL-1 provocan la migracién del leucocito"”.
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Neutrofilo.

El neutréfilo contribuye a la estimulacion de la cascada del acido araquidénico
para la produccion de prostaglandinas, especialmente de leucotrienos. También actaa

como agente procoagulante y fibrinolitico™.

En el sitio de destruccion tisular se liberan varios factores quimiotacticos y
anafilotoxina; entre los que encontramos los factores del complemento de tipo C3,

C5 y el complejo C5,6,7; que conducen a la vasodilatacion.

_ El neutrofilo produce calicreina que conduce a la formacion de quininas, que
son elementos vasoactivos, reconocidos como mediadores en el proceso inflamatorio.
También produce factor activador de las plaquetas (PAF), que ademas de activar a las

plaquetas activa a su vez al mismo neutréfilo.

E! LTB4 tiene accién quimiotactica y favorece la adherencia del neutrofilo a
la pared endotelial, también estimula al neutrofilo para que se aglutine, libere

productos enzimaticos y genere superoxido (O2).

313- EL NEUTROFILO Y LOS METABOLITOS DE ACIDO
ARAQUIDONICO.

Por la via del sistema eicosanoide, al activarse el acido araquidénico, por la
via de la lipooxigenasa, el neutrofilo es el responsable de la produccion de varios
leucotrienos, como el LTC, LTD4 y LTE4, que son capaces de producir contraccion

del musculo liso.



Neutréfilo.

El acido araquidonico es liberado por los fosfolipidos de la membrana, sufre
un proceso de oxigenacion:
* La via de la ciclooxigenasa.- conduce a la conservacion enzimatica o de
una variedad de productos que incluyen prostaglandinas, prostaciclinas y
tromboxanos.
* La via de la lipooxigenasa.- que genera productos inestables de tipo acido.
Los leucotrienos son mediadores potentes de la funcion leucocitica, también la
prostaglandina y tromboxano A2; median y modelan los efectos de los leucotrienos

en funcién del neutréfilo.

La concentracién de! PGD2 y PGE2, conducen a la quimiocinésis del

neutréfilo, aumentando a la vez su respuesta quimiotactica.

En concentraciones alta la prostaglandina, provoca Ia inhibicion de la

quimiotaxis y puede disminuir la adherencia de los PMNs.

El LTB4 aumenta en forma directa la adherencia del neutréfilo; en cambio el
LTC4 estimula la generacion del tromboxano A2 (promotor potente de la adherencia

del neutrofilo)favoreciendo indirectamente la adherencia del neutréfilo.

El LTB4 es el modulador mis potente de la funcién del neutréfilo, en
concentraciones normales produce quimiotaxis del neutréfilo y en concentraciones de
3-10 veces superior promueve la degradacion lisosomal, la agregacién y su

adherencia.
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Neutréfilo.

La adherencia del neutrofilo estd regulada por Ca, LTB4, Tromboxano A2 y
fibronectina; el neutrofilo es una célula pegajosa; aumentando su adherencia con la

estimulacidn por los diferentes elementos.

También los leucotrienos LTC4 y LTB4, aumentan la permeabilidad de las

venas postcapilares, esté o no el neutrdfilo.

Al conjugarse el antigeno con el anticuerpo, la membrana se vuelve mas
permeable al flujo de calcio, se aprecia aumento en el funcionamiento de la bomba
Ca. Esto es esencial para la cascada del acido araquidonico que da lugar a la

formacion de leucotrienos LTs.

La liberacién del acido araquidénico (A.A) de la membrana de fosfolipidos se

encuentra catalizada entre otras enzimas calcio-dependientes.

El neutréfilo se encuentra comprometido en el metabolismo del A.A, su
relacion se ha demostrado porque el PAF libera LTs; y que los LTs liberan Tx A2,
PGs y también potencian la actividad de la histamina y la acetilcolina en los

fdendmenos de contraccion muscular'®.

3 14- FAGOCITOSIS Y EL NEUTROFILO.

Para que se realice la fagocitosis tiene que establecer contacto con la bacteria,
el contacto debe ser de suficiente duracién para que realice el englobamiento de la
bacteria. Una vez formada la vacuola fagocitica o fagosoma, se desencadena una
serie de eventos complejos intracelulares que llevan a la destruccién de la bacteria.
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Elsbach, 1974; resumio la fagocitosis asi:
1. Quimiotaxis.

2. Contacto y adherencia.
3. Ingestion.
4

Digestion o Destruccion.

Durante el proceso de fagocitosis se requiere de gran cantidad de energia
subministrada por la via de glucolisis anaerobia. Para la activacion de los
microfilamentos de actina y miosina del citoesqueleto del neutrofilo, es necesaria la
presencia de ATP y de ciertas cantidades de oxigeno. También se requiere la

presencia de Calcio para desarrollar el proceso de fagocitosis.

Las bacterias son destruidas por elementos liticos contenidos en las enzimas
de los granulos del neutrofilo. El elemento mas importante capaz de destruir es el
perdxido de hidrogeno en combinacion de la peroxidasa y de los granulos azurdfilos

de un halégeno{Cl, I, Br) constituyendo todo un sistema de ataque.
Otros factores no especificos que influyen en el proceso de fagocitosis son:
pH, tension ionica, presion osmotica y temperatura. La fagocitosis se realiza mejor

en un pH de 7.6, pero no se interfiere cuando el pH desciende a 6.

La presion osmoética es fundamental en el proceso de fagocitosis, se ha

observado que en pequefios grados de hipertonicidad, ésta se inhibe.

La presencia del factor inmovilizante del neutrofilo (LIF), se deriva

directamente de los mismos neutréfilos, inhibe el movimiento erratico, la migracion y
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Neutréfilo.

la respuesta quimiotactica del neutrofilo y eosindfilo. La accion de LIF no interfiere

con la capacidad de adherencia con las caracteristicas fagociticas de la célula.

Existen sustancias séricas, de tipo anticuerpos- complemento, que se
denominan opsoninas, las cuales se adhieren en la superficie de la bacteria con el

proposito de hacerlas susceptibles a la fagocitasis.

Los neutrofilos poseen receptores para IgGl, 1gG2, 1gG3, IgG4 ¢ IgAl; y no
tienen receptores para las IgM, IgD e IgE.

Muchas bacterias requieren de la presencia de agentes opsonizantes, como el

C3b para que el proceso de fagocitosis se realice.

Se ha demostrado que el neutrofilo puede ingerir a un microorganismo
encapsulado o no opsonizado, siempre y cuando el medio tenga la densidad apropiada
para que la célula funcione y pueda aprisionar a la bacteria en las esquinas rugosas

del medio, o entre las células, (fagocitosis de superficie).

La célula ingiere el alimento en una bolsa o estdmago, para después descargar
cantidades de enzimas digestivas, dentro de ella; éste mecanismo asegura la lisis del
microorganismo sin que el neutrofilo termine destruyendo sus propias estructuras

citoplasmaticas y nucleares.

La digestion de la bacteria por el proceso de degranulacion del neutrofilo, se
realiza mas o menos en 15 minutos. La bacteria a veces es liberada al medio,

(ejestion), lo que equivale a la regurgitacion o al proceso de defecacion.



Neutrdfilo.

El fenomeno de regurgitacion durante la alimentacién por parte del neutréfilo,
que consiste en la salida de algunos elementos enzimaticos en el procese de

fagocitosis, trae como consecuencia el dafio a los tejidos vecinos.

Durante el proceso de fagocitosis, el neutrofilo interioriza parte de su
membrana celular, y por ello, perdiendo superficie hasta un 50%. También tiene
capacidad fagocitaria para incluir en su interior de 20 a 30 microorganismos, de

manera que su membrana se continia perdiendo.

El proceso de fagocitosis, incluye el reconocimiento de la bacteria por parte
del neutrofilo, se pone en contacto con la bacteria y la fija en su membrana,
posteriormente desarrolla los pseudopodos que se encargan de abrazar al
microorganismo e incorporarlo al interior citoplasmatico; la bacteria se pone en
’contacto con la capa externa de su membrana, la cual constituye la vacuola fagocitica

o fagosoma.

Cuando el neutréfilo se encuentra en el proceso de fagocitosis libera

prostaglandinas y tromboxanos, mediadores potentes de la inflamacion.

Cohn, 1963; comprobd que en 20 minutos de adicionarse las bacterias al
medio del leucocito, mas del 95% de los microorganismos habia sido fagocitado, y a

los 60 minutos el 99%.

El fagolisosoma es la estructura en donde ocurren los eventos de destruccion
de la bacteria, se inicia la degranulacion microbiana. Los elementos importantes del
fagolisosoma son:

* La membrana que lo forma.
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Neutrofilo.

* Proteinas enzimaticas antimicrobianas e hidroliticas, que degranulan en él.
= pH
* Composicién idnica.

»  Exclusion o neutralizacion de sustancias inhibidoras.

Constituido el fagosoma, se lleva a cabo el proceso de degranulacion, los
diferentes granulos del neutréfilo se dirigen hacia el fagosoma, y los diferentes
granulos se vierten en su interior. Primero, degranulan los especificos y luego los
azurdfilos. El proceso es totalmente endocitoplasmatico, por que en el exterior, no se

aprecian los elementos correspondientes.

La célula a medida que va degranulando, pierde sus granulos, con lo que su
citoplasma se va desocupando. El neutréfilo va lisando el elemento bacteriano sin
comprometer su organizacion citoplasmatica. Los granulos azurofilos inician su

descarga enzimatica a los tres minutos, sin ser reemplazados y regenerados.

Al formarse el fagosoma, se lleva a cabo una explosion metabélica en el
neutrofilo a los pocos minutos, manifestada por un aumento en ¢l consumo de 02,

produccion de H202 y lactato.

La mayor parte del contenido granular del neutréfilo se descarga
intracelularmente en el fagosoma, pero bajo ciertas circunstancias puede liberarse
extracelularmente. Se han reconocido cuatro mecanismos principales:

1. Muerte celular.

2. Perforacion intracelular.

3. Regurgitacion durante la eliminacion.

4

Endocitosis reversa.



Neutrdfilo.

Los fenémenos que suceden durante la degranulacion de los granulos

azurofilos son los siguientes:

1.

Al entrar las particulas extrafia en contacto con la membrana del neutréfilo
se inicia la formacion del fagosoma. La membrana del granulo azurofilo
entra en contacto con la membrana del fagosoma recién formado y se
fusionan con ella. En esta forma vierte su contenido al interior del
fagosoma. Este evento sucede mucho antes de que la vacuola se cierre
completamente, y por lo tanto puede haber escape de contenido lisosomal

al medio externo.

La descarga de los granulos azurdfilos es masiva y conduce un alto
contenido enzimatico en el espacio delgado que queda entre la membrana

y la particula.

Salen al exterior cantidades significativas de contenido enzimatico

mientras sucede el cierre completo de la vacuola fagocitica.

Gracias a la descarga granular en las vacuolas completamente cerradas, los
neutrofilos tienen capacidéd para atacar y degradar substratos
extracelulares que son muy grandes para ser englobados (fagocitosis
frustrada).

Metcalf et al 1986, esquematizd y resumié la explosion respiratoria del

Neutrofilo de la siguiente manera:

1. Una vez estimulada la membrana el oxigeno molecular (O3) sufre una reduccion

simple electronica a superdxido (O ), reaccion que se caracteriza por una

oxidasa que preferencialmente utiliza NADPH reducido como substrato.
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. El superéxido se reduce ain mas por dismutacion espontinea para formar

peroxido de hidrogeno (H20;).

. La mioloperoxidasa (MPO) es depositada en la vacuola fagocitica donde puede
catalizar reacciones microbicidas utilizando H;0; y iones haldgenos como
substratos: estas reacciones pueden conducir a halogenizacién de las proteinas del

microbio.

. E10O 2 que sale de la vacuola fagocitica es reducido a peréxido por una enzima

SOD (superoxide dismutase).

. El HyO; es reducido por catalasa a O y Hy; algin O puede ser reducido a

reaccion microbicida.

. La glutatién peroxidasa (GSH-PO) cataliza la oxidacion de GSH por el H;0z; la
glutation reductasa (GSH-RED) usa la NADPH como substrato para reducir el
glutation oxidado(GSSG).

. Se forma NADPH por oxidacion de la glucosa en el cambio de la hexosa-
monofosfato (HMS) que es estimulado por la NADP formada subsecuentemente

en la reduccion de O por la oxidasa que utiliza la NDPH o por la oxidacion
reversible de GSH.

La funcion principal del neutréfilo como fagocitico profesional en la respuesta

inmune es la degradacién y eliminacion del material antigénico fagocitindolo y

digiriéndolo también puede influir sobre la respuesta inflamatoria local mediante la

exocitosis de sus constituyentes intracelulares.
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Cuando la membrana del neutrofilo es estimulado por la presencia de una

particula de la membrana.

3.15- MUERTE DEL NEUTROFILO GINGIVAL.

El neutrofilo es una célula, que esta buscando su cementerio natural: el

surco/saco periodontal.

Una vez que el neutrdfilo atraviesa la bolsa del epitelio de union muere
bioquimicamente: su bomba (Na-K-Ca) se paraliza lo mismo que su membrana

celular.

Su sistema de membrana sufre cambios electroliticos, bioquimico y
enzimaticos que en pocos minutos lo Hleva a la muerte. De la muerte celular se pasa a
la necrosis por autolisis del neutréfilo. La necrosis es una serie de reacciones

hidroliticas que desintegran la célula y la convierten en una masa de restos.
Las reacciones que ocurren como parte de la necrosis del neutrofilo son
importante la desnaturalizacion de sus proteinas, alteracion del pH y cambios i16nicos

bruscos con pérdida masiva de agua.

La autolisis se refiere a la autodigestion con sus propios componentes

enzimaticos.
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Neutréfilo.

El neutréfilo es una célula que ha abandonado la ciclo mitético y a esto debe
su vida limitada; una vez que se diferencia empieza a envejecer y al fin muere porque

no es capaz de regresar al ciclo mit6tico.

A medida que envejece se hace mas susceptible a las agresiones del medio
ambiente: va perdiendo su capacidad de adaptacion. Podemos pensar que el
neutréfilo de 14 dias de vida ya ha cumplido su ciclo vital y debe abandonar el
organismo porque ya no es capaz de cumplir sus funciones metabdlicas

caracteristicas.

Algunos de los organelos del neutrofilo pueden estar vivos. Por ejemplo,
pueden haber destruccion de ciertos organelos por sustancias toxicas y el neutrofilo
dar la apariencia de que estd viviendo, solamente se considera como muerto, cuando

se encuentra en franco proceso de autolisis.

Cuando el neutrofilo inicia su agonia lanza pseuddpodos hasta constituir un

solo pseudopodo que presenta una superficie granular.

El pseudépodo se agiganta en comparacion con el resto de la célula que
contiene el nucleo la cual se hace rigida e inerte. Durante el proceso de agonia y
muerte del neutréfilo la célula se vuelve completamente esférica y los organelos se

hacen vacuolares. El edema celular puede hacer explotar a la célula.
Sucedida la muerte del neutréfilo se aprecia edema mitocondrial que termina

con formacién de vacuolas claras hasta de 3p de diametro. El reticulo endoplasmico

aumenta su hinchazon.
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El nicleo también aumenta de volumen y hace esférico, se aprecia
inicialmente como cariorexis y cariolisis. Besis 1964, define el momento de la
muerte celular como el instante en el cual, la célula no puede mantener su integridad
y equilibrio entre el medio intemo y externo. El neutrofilo es una célula de vida muy

corta.

Cuando la mitrocondria se hincha se ha llegado a la muerte, a pesar que su

aspecto microscopico indique lo contrario.

Una vez que la célula muerta ha sufrido el fenomeno de plasmolisis y su
contenido se ha escapado, los PMNs nuevos que van legando empijan
vigorosamente a un lado a los otros fagocitos que se han organizado alrededor de la

célula en forma de roseta con el proposito de capturar una parte.

Policard-Callet y Martin (1961), también han observado que los PMNs no prestan

atencion a las células muertas.

La necrosis del neutrofilo se caracteriza por hinchazon masiva de las
mitocondrias y el aumento de la permeabilidad de las membranas que dejan escapar
las proteinas incluyendo enzimas y cofactores de la matriz mitocondrial, la membrana

celular también se hace permeable y et citosol se vierte al medio extracelular.
En otra etapa mas avanzada se aprecia autodigestion intracelular de los

constituyentes de la célula caracterizados por aumento €n aminoacidos libres, fosforo,

y disminucion del contenido protéico del DNA y RNA.
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Las macromoléculas del citosol se desintegran por accion de su compuestos
lisosomales incluyendo las hidrolasas. Los ribosomas se desprenden de rER y es muy

probable observar en este momento perforaciones en la membrana celular.

Se ha llegado a la fase final de la desintegracion de la célula, la cual se ha
caracterizado por formaciéon de estructuras anormales en el citoplasma como

inclusiones densas a veces mas grandes que el nicleo con caracteristicas lamelares.

Si el medio es hostil para el neutrofilo, la funcion de su membrana se detiene,
sus bombas se paralizan y cesa su normal funcionamiento lo cual conduce a muerte y

necrosis celular'®,

In vitro, la nicotina del tabaco {(en concentraciones 0.01% a 0.1%), tiene
efecto sobre la actividad de los neutréfilos y monocitos; inhibiendo su actividad
destructora y fagocitica contra el A. Naeslundii, A. Actinomycetemcomitans y
Fusobacterium nucleatum, creando de ésta forma un ambiente favorable para su
desarrollo. La nicotina, también inhibe la produccion de IL-1B de monocitos. La
inhibicion de las funciones de antimicrobianos aerobicos de los neutrofilos y
monocitos por la nicotina pueden alterar la microflora de la cavidad oral, y éste puede
ser un mecanismo por el cual la nicotina compromete la salud bucal de los fumadores.
La enfermedad periodontal ha sido asociada a pacientes fumadores y una reduccion

del flujo de sangre gingival®'.

3.16- DANO TISULAR OCASIONADO POR EL NEUTROFILO.

El dafio tisular de las reacciones inflamatorias agudas es provocado por el

neutrofilo. Los neutréfilos se acumulan donde hay formacion de antigeno-anticuerpo
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y liberan productos irritantes que actian sobre gran variedad de substratos

produciendo dafio tisular.

Los neutrdfilos se acumulan donde hay formacion de antigeno-anticuerpo y

liberan productos irritantes que causan dafio tisular.

Los neutréfilos producen enzimas que digieren varios componentes tisulares,
generando mediadores celulares o humorales, o tal vez, actuando directamente sobre

la_ celula o sobre blancos extracelulares.

Snyderman, 1984; informé: que las proteasas lisosomales del neutréfilo

pueden ocasionar dafio tisular al ser liberadas extracelularmente.

La muerte celular permite el escape de todo su contenido, que es altamente
dafiino. Si el neutrofilo se expone a cierta variedad de toxinas, la membrana celular
se lastima y su contenido intracelular se libera junto con los componentes
lisosomales, en éstas circunstancias, las enzimas citoplasmaticas, el potasio y los

constituyentes celulares, ademas de las hidrolasas lisosomales que también se liberan.

El neutrofito funciona junto con la célula responsable de la produccién de los
mediadores quimicos de la inflamacién (basofilos, mastocitos, macréfagos,
monocitos y plaquetas), al mismo tiempo funciona de manera armoniosa,
contribuyendo con sus productos lisosomales y granulares con el sistema de quininas;
la cascada del complemento (via clasica y alterna) Histamina, Serotonina, y productos
de la cascada del metabolismo del acido araquidénico (Leucotrienos, Prostaglandinas,

Tromboxano) ademas de utilizar la via neuroactivadora de su pirégeno endogeno.
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Los otros mecanismos de liberacion del contenido celular dafiino, para los
tejidos adyacentes por parte del neutréfilo son:
» Perforacion interna de sus organelos.
= Regurgitacion durante la alimentacion.

=  Endocitosis reversa.

Productos extrafios son captados por el neutrofilo y conducidos a su sistema

vacuolar, en donde causan rompiendo de Jos organelos.

El dafio a los organelos conduce a la liberacion de enzimas lisosomales junto con
enzimas citoplasmaticas; todo éste proceso se considera como perforacion interior del

sistema vacuolar del neutrofilo.

Cuando el neutrofilo esta fagocitando puede liberar su contenido enzimatico
(regurgitacion durante la alimentacion); lo que sucede cuando el neutrofilo ingiere

complejos insolubles contenidos en el fluido sinovial de artritis reumatoide.

Cuando el fagosoma es incompleto o hay persistencia de canales endocitdsicos

que permiten liberacion de componentes intracelulares, también se causa dafio tisular.

Otro mecanismo de escape enzimatico que conduce a dafio tisular en la

endocitosis reversa o fagocitosis frustrada.
Una de las manifestaciones mas importantes del dafio tisular por el neutréfilo, es

la necrosis por licuefaccion que sucede por la accion de las enzimas hidroliticas del

neutréfilo, que conducen a la autdlisis y heterolisis de proteinas desnaturalizadas.
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La necrosis por licuefaccion, es caracteristica de los organismos pidgenos
(estafilococo, estreptococo y E. coli), que conducen a la formacioén de exudado

purulento.

Existen tres mecanismos de destruccion hacia el periodonto provocado por la

accion del neutrofilo:

1. Accion directa de elementos citotoxicos producidos por la bacteria.
2. Desafio de ciertas asociaciones polimicrobianas al neutrofilo gingival que
responde violentamente.

3. Deficiencia de glucoproteinas de adherencia'®"’.
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Discusion.

DISCUSION.

La presente tesis, revisa los diferentes mecanismos por medio de los cuales,
el neutrofilo “defiende” v activa vias de respuesta inmune que se traducen en
resorcion o destruccion de los tejidos periodontales; esta dualidad, tiene grandes
ventajas como la de controlar y evitar la proliferacién masiva de agentes patogenos, y
al mismo tiempo alertar a las demés células inflamatorias para proteger de manera
eficiente a los tejidos periodontales. Por otro lado, la activacion de la respuesta
inmune con la consecuente expresion de Interleucinas, factores de necrosis tumoral,
prostaglandinas y otros mediadores inflamatorios, promueven el remodelado y/o

destruccion de los tejidos periodontales®.

Los mecanismos intrinsecos de destruccion periodontal (Respuesta inmune),
pueden ayudar a detener la progresion de la enfermedad por si sola, pero al mismo

tiempo disminuye el soporte periodontal.

Una de las ventajas de la activacion de la respuesta inmune por medio de los
neutrdfilo es la posibilidad de deteccién y caracterizacion de la enfermedad
periodontal e incluso el desarrollo de medicamentos especificos que puedan inhibir la

produccion de enzimas proteoliticas.
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Conclusiones.

CONCLUSIONES.

El estudio de los mecanismos inflamatorios que participan en la gingivitis es
complejo ya que estan involucrados diferentes tipos de c€lulas y diferentes respuestas
del huésped.

Es importante hacer énfasis en el conocimiento de la respuesta inflamatonia
para poder valorar clinicamente, la respuesta del huésped y asi tener un criterio de
comparacion para evaluar las necesidades de tratamientos auxiliares, tales como
administracion de antibidticos, ya sean sistémicos o locales, terapia mecéanica

quinargica y no quirurgica, reforzando la instruccion de higiene personal.

Hace falta mayor investigacidn en el campo del diagnostico por pruebas
inmunchistoquimicas para la caracterizacion de las enfermedades periodontales, que
puedan llevar a un diagnostico certero, y sobre todo que dichas pruebas estén al

alcance de la consulta privada y de las instituciones de educacion.

El Cirujano Dentista de practica general y de especialidad deben
familiarizarse con los procesos inflamatorios relacionados con la gingivitis para el
diagnéstico y tratamiento oportuno, lo cual conlleva a un plan de tratamiento

adecuado y a una practica odontologica preventiva y educacion para el paciente.
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