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INTRODUCCION

Recientes avances en técnicas y conceptos nos han proporcionado
informacion importante a nivel genético, celular y molecular, en cuanto a
los aspectos infecciosos y destructivos en la enfermedad periodontal y las
caracteristicas de la respuesta inmune del huésped ante estas, ofreciendo
una contribucidbn importante para mejorar nuestra capacidad de
diagnostico y tratamiento en dicho padecimiento asi mismo encontrar su

relacion con otras afecciones sistémicas.

Las bacterias son esenciales para desencadenar la enfermedad
periodontal, causan la destruccién mediante sus factores de virulencia en
los tejidos periodontales activando indirectamente componentes de
defensa del huésped (sistema inmune) brindando cierta proteccion y

también un evidente nivel de destruccién tisular.

Los receptores TLRs son los disparadores del sistema inmune innato, se
encuentran en todo el organismo y actuan ligandose a distintas partes de
microorganismos para que las células de defensa los reconozcan y se

dirijan a ellos, para iniciar su destruccion.

En la cavidad bucal los TLRs van a jugar un papel determinante pues su
respuesta va a influir en la severidad y cronicidad de la enfermedad
periodontal encontrando de protagonistas a los receptores TLR 2 y 4 que

van a actuar sobre bacterias gran positivas y negativas respectivamente.

La periodontitis no solo tiene un papel a nivel bucal sino también
sistémico, ya que los altos niveles de glucosa en sangre da por resultado
una super oxidacion por neutrofilos, y un mal metabolismo del colesterol,

triglicéridos y lipoproteinas de alta densidad provocando diabetes y
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exagerada pero poco efectiva del sistema inmune innato.
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enfermedad periodontal, clasificacion, patogenia y manifestaciones en el
organismo, para dar un correcto diagnostico, plan de tratamiento y

pronagstico.

Los padecimientos mas frecuentes de los tejidos periodontales son
procesos inflamatorios gingivales y del aparato de insercion dental, por
infecciones microbianas relacionadas con la acumulaciéon local de placa
dental bacteriana (biopelicula), calculo y flora periodontal patégena

subgingival.t

1.1 Clasificacién de la enfermedad periodontal

1.2 Gingivitis

La gingivitis representa un espectro de enfermedades cuyo ataque
normalmente se atribuye a la presencia de bacterias, sin embargo hay
otras formas de gingivitis que no se relacionan primariamente a la
biopelicula. La diabetes y leucemia por ejemplo son enfermedades
sistémicas que pueden exacerbar la gingivitis, asi como los cambios
endocrinos (pubertad, embarazo), medicaciones (nifedipino, ciclosporina y
fenitoina) y la desnutricion (la deficiencia de vitamina C).

A. ENFERMEDAD POR PLACA DENTAL
a. Gingivitis asociada Unicamente a placa
I. Sin otros factores locales contribuyentes

II. Con otros factores locales contribuyentes

b. Enfermedades gingivales modificadas por otros factores
sistémicos

|. Asociadas al sistema endocrino
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Il. Asociadas a discrasias sanguineas
c. Enfermedades gingivales influenciadas por medicacion
l. Influenciada por drogas
II. Influenciada por anticonceptivos
lll. Otros
d. Enfermedades gingivales modificadas por malnutricion
B. ENFERMEDADES NO ASOCIADAS A PLACA
a. Lesiones asociadas a bacterias especificas
I. Neisseria gonorrea
[I. Treponema pallidium
[ll. Streptococal sp.
IV. Otras variedades
b. Enfermedad gingival de origen viral
I. Infecciones por herpes
II. Otras
c. Enfermedad gingival de origen fungico
I. Infecciones por candida sp.
[I. Eritema gingival lineal
[ll. Histoplasmosis
V. Otras
d. Lesiones gingivales de origen genético
|. Fibromatosis gingival hereditaria
II. Otras
e. Manifestaciones gingivales de ciertas enfermedades
sistémicas
|. Desordenes mucocutaneos
[I. Reacciones alérgicas
f. Lesiones traumaticas (iatrogénicas, accidentales,
incidentales)
|. Fisicas

[I. Quimicas
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I1l. Térmicas
g. Reacciones a cuerpo extrafio

h. No especificas.2

1.3 Periodontitis

Se le llama asi a la invasion bacteriana representada por una inflamacion
del tejido periodontal, pérdida de insercion y de hueso alveolar como
respuesta defensiva de las células disparando el sistema inmune innato y

adquirido.?

La periodontitis puede resultar un hecho frecuente desde el punto de vista
epidemioldgico, presenta un avance lento o por el contrario uno

rapidamente progresivo, esta se ha clasificado de la siguiente manera:

1. Periodontitis cronica
a. Localizada
b. Generalizada
2. Periodontitis agresiva
a. Localizada
b. Generalizada
3. Periodontitis con manifestaciones de enfermedades sistémicas
a. Asociadas con desordenes hematoldgicos
I. Neutropenia adquirida
[I. Leucemias
lll. Otras
b. Asociadas con desordenes genéticos
I. Neutropenia ciclica y familiar
[I. Sindrome de Down
lll. Sindrome de deficiencia de adherencia de

leucocitos

10



PERIODONTITIS E INMUNIDAD INNATA

IV. Sindrome de Papillon — Lefevre
V. Sindrome de Chediak — Higashi
VI. Sindrome de histiocitosis
VII. Enfermedad de almacenamiento de glucégeno
VIII. Agranulocitosis genética infantil
IX. Sindrome de Cohen
X. Sindrome de Ehlers-Danlos (tipo IV y VII)
XI. Hipofosfatasia
Xll. Otras
c. No especificas
4. Enfermedades periodontales necrotisantes
I. Gingivitis ulcerativa necrosante (GUN)
[I. Periodontitis ulcerativa necrosante (PUN)
5. Abscesos en el periodonto
I. Absceso gingival
II. Absceso periodontal
lll. Absceso pericoronal
6. Periodontitis asociadas con lesiones endododnticas

I. Lesion combinada endoperiodontal

~

Deformidades y condiciones del desarrollo y adquiridas
I. Factores localizados al diente que modifican o
predisponen la acumulacién de placa que inducen
enfermedad gingival y periodontitis
Il. Deformidades mucogingivales y condiciones
alrededor del diente
lll. Deformidades mucogingivales y condiciones de
procesos edentulos

IV. Trauma oclusal

11
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procesos degenerativos, neoplasicos, granulomatosos, quisticos o

traumaticos.23

Aungque las enfermedades periodontales son de etiologia multifactorial
siempre existe inflamacion por la respuesta de las células del sistema
inmune como mecanismo de defensa ante la agresion sufrida radicando

en ello, la severidad de la lesion en los tejidos.

Es decir la enfermedad periodontal es una respuesta del sistema inmune
en los tejidos que soportan al diente por el dafio de microorganismos
patdgenos y de sus desechos lo que conlleva a una inflamacion que
puede ser desde leve como la gingivitis hasta moderada o severa llamada
periodontitis.4

12
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2.1 Desarrollo histérico de la inmunologia

Inmunologia nace del latin immunitas e immunis, término de la antigua
Roma que se referia a una excepcion legal para prestar un servicio o
cumplir una obligacion con el estado, sin embargo, se encuentran textos

en donde se hace referencia a resistencia a venenos 0 pestes.

La inmunologia presenta un prolongado periodo pre-cientifico; el
historiador griego Tucidides (464-404 a.c.) narra que en una epidemia
acaecida durante la guerra del Peloponeso, los enfermos eran atendidos
solo por aquellos que habian sobrevivido previamente a la enfermedad,

con la seguridad de que éstos no volverian a ser contagiados.56

Los chinos fueron los primeros en intentar una aplicacion de estas
observaciones que indicaban la induccion de un estado protector por
medio de una forma suave de la enfermedad: la inhalacién de polvo de
escaras de viruela provocaba un ligero ataque que les conferia resistencia

ante infecciones posteriores.s

El primer acercamiento a la inmunizacion con criterios racionales fue
realizado por el médico inglés Edward Jenner, tras confirmar que las
vaqueras que habian adquirido la viruela vacunal (una forma benigna de
la enfermedad) no eran atacadas por la severa y deformante viruela
humana, en 1796 se inoculé a un nifio fluido procedente de las pustulas
vacunales; semanas después se le inyectd exudado de un enfermo de

viruela, comprobando que no quedaba afectado por la enfermedad.5¢

El primer abordaje plenamente cientifico de problemas inmunolégicos se
debid, a Louis Pasteur, en 1880 observé que la inoculacion de toxinas
viejas y poco virulentas protegia de contraer la enfermedad cuando
posteriormente eran inyectados con cultivos infectados obteniendo de

esta forma la primera vacuna (Esquema 1).

14
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Esquemal. Inoculacién de cultiv
de Pasteurella aviseptica.s

A finales del siglo XIX existian dos teorias opuestas sobre los
fundamentos biolégicos de las respuestas inmunes la "Teoria de los
fagocitos"”, tras estudiar el englobamiento de particulas extrafias por los
leucocitos se informd que existian fendmenos supresores de agentes
patogenos por medio de "células devoradoras" (fagocitos) también
propugné que estas células segregaban enzimas especificas;
constituyendo la teoria de la inmunidad celular, considerando a la
fagocitosis como la base principal del sistema de defensa inmune del

organismo.6

Profundizan en la comprension de la inmunidad humoral con la teoria de
las cadenas laterales, en la que explican la formacién y especificidad de
los anticuerpos, estableciendo una base quimica para la interaccion de
éstos con los antigenos; observando que el cuerpo produce "antitoxinas"

(anticuerpos) que tendian a neutralizar las toxinas de forma especifica.>®

15
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En 1904 descubren las opsoninas, anticuerpos presentes en los sueros
de animales inmunizados, y que tras unirse a la superficie bacteriana
aumentan la capacidad fagocitica de los leucocitos. Conciliando con esto

las 2 teorias celular y humoral.

Sin embargo no es hasta los afios 50°s que se reconoce a los linfocitos

como las células responsables de los dos componentes de la inmunidad.

En 1984 Genco y Slots realizan estudios relacionados con el
funcionamiento del sistema inmune en la enfermedad periodontal
explicando el papel de la inmunoregularizacion en dicho padecimiento,
mostrando la prevalecia de bacterias gram negativas especificas en el
periodonto enfermo, asi como el papel de la respuesta inmune ante
bacterias periodontopatogenas actuando limitadamente permitiendo la
invasion, colonizacion y supervivencia en la bolsa periodontal; el
funcionamiento del inmunoregulador, de células y el papel del ambiente

en la produccién de anticuerpos.

En la actualidad la inmunologia basada en sus hechos histéricos se define
como la ciencia biolégica que estudia todos los mecanismos fisiolégicos
de defensa, y la integridad del organismo basandose esencialmente en la

identificacion de lo extrafio y su destruccion.®

2.2 Inmunologia

Esta encargada del analisis de la regularizacion de los procesos de
defensa por parte del organismo ante cualquier tipo de agresion, estudia
la defensa o resistencia frente a las infecciones y mecanismos
discriminando entre lo propio y lo ajeno. Su objetivo principal es el
aprendizaje del desarrollo natural de los mecanismos que intervienen en

la respuesta inmunitaria.>

16
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2.3 Inmunologia Oral

Es la parte de la Inmunologia que se dedica al estudio de la respuesta
inmune a nivel de la cavidad bucal asi como los mecanismos
inmunoldgicos que se desarrollan en esta y en otras superficies mucosas
son muy importantes en la proteccion antimicrobiana, ya que las mucosas
estan colonizadas por un gran numero de microorganismos y constituyen
una de las principales puertas de entrada de los microorganismos en el

cuerpo humano.’
2.4 Respuesta inmune

Es la forma en que el cuerpo reconoce y se defiende asi mismo contra los
microorganismos, virus y sustancias reconocidas como extrafias y que
son potencialmente perjudiciales para el organismo, mediante una
actuacion integrada por un gran niumero de mecanismos heterogéneos de
defensa contra sustancias y agentes extrafios denominados antigenos, y
son ellos los que desencadenan en el organismo una serie de eventos

celulares que provocan la producciéon de los mecanismos de defensa.

Las respuestas inmunitarias se clasifican en innatas (las que ocurren sin
exposicion previa a la sustancia, el organismo o el tejido extrafio) y

adquiridas (las que requieren exposicion previa al material ajeno).8

2.5 Inmunidad

Protege al organismo de elementos potencialmente nocivos al reconocer
y responder a los asi llamados antigenos (algunas toxinas muertas,
sustancias quimicas, drogas y particulas extrafias), los cuales son
moléculas grandes (usualmente proteinas) que se encuentran en la
superficie de las células, virus, hongos o bacterias estos son reconocidos

y destruidos por el sistema inmunolégico, conformado por componentes

17
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(tabla 1).58

Tabla 1

Principales diferencias entre inmunidad innata y adquirida

Inmunidad innata Inmunidad adquirida

respuesta antigeno- independiente | respuesta antigeno dependiente

hay respuesta maxima inmediata hay un periodo de latencia entre

la exposicidon y la respuesta maxima

no antigeno especifica antigeno especifica

la exposicion al antigeno no induce |la exposicidon al antigeno induce

memoria inmunoldgica memoria inmunoldgica

2.5.1 Inmunidad adquirida

Se desarrolla cuando el huésped esta expuesto a varios antigenos y

construye una defensa especifica.1s 8

Los actores claves en la respuesta inmune adquirida son un tipo especial
de glébulos blancos, que producen anticuerpos, los linfocitos B se
adhieren a un antigeno especifico facilitando su destruccion por parte de

los fagocitos.8

Los linfocitos se desarrollan especificamente para un tipo de antigeno y
cuando hay exposicion a uno distinto, se forman células B y T diferentes;
esta reaccion es especifica de los antigenos y requiere de su
reconocimiento, durante el proceso llamado presentacion de antigeno;
permitiendo la generacion de respuestas que se adaptan a patdgenos

especificos o a las células infectadas por estos.5

18
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Esta inmunidad suministra una respuesta precisa frente a cada agente
infeccioso. Posee memoria inmunoldgica especifica, que tiende a evitar
que el agente infeccioso provoque enfermedad en una segunda

infeccion.ss

La destreza de esta se mantiene en el organismo gracias a las células de
memoria. Por que cuando un patdgeno infecta a un organismo mas de
una vez, estas desencadenan una respuesta especifica para ese

patégeno que han reconocido, con el fin de eliminarlo rpidamente.
En la inmunidad adquirida se dan dos tipos de respuesta:

e inmunidad especifica humoral

* inmunidad especifica celular

Sin embargo antes de actuar la inmunidad adquirida, el organismo posee
una serie de barreras naturales que lo protegen de la infeccion de los
agentes patdgenos, asi como una proteccion biolégica por medio de la

microflora (microbiota) natural que posee.s

célulaB

!
Macroéfago;
ICélula B
4 \ Monocitc}'

1 Célula B activada
I (célula plasmyati

infectadas

Célula T
Neutréfilo  Vaso ] .memorla
sanguineo Célula B de memoria

A.Sistema inmune innato | B. Sistema inmune adquirido

Esquema 2. Division del sistema inmunolégico A. Se activa la respuesta inflamatoria, secretando
citocinas que disparan la defensa celular de la sangre; B. Las células B secretan anticuerpos que se
unen a antigenos especificos y a las células T que reconocen a los antigenos, activan a las B y atacan
directamente a las células infectadas. ©
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2.5.2 Inmunidad innata

Esta actua de manera inespecifica porque no distingue microorganismos
de distintas especies y su intensidad de respuesta no se altera con
exposiciones repetidas al antigeno.s3

Es la primera linea de defensa que permite controlar la mayor parte de

los agentes patdégenos, comprende cuatro tipos de barreras de defensa:

* AnatOmica: piel y mucosas
» Fisiologica: temperatura, pH, mediadores quimicos
» Fagocitica: endociticas

* |nflamatoria.5

2.5.3 Funcionamiento de la inmunidad innata

Estas van a funcionar segun las condiciones fisiolégicas de cada individuo
la respuesta del sistema inmune se refleja en el organismo como una
inflamacion la cual es una alteracion visible en los tejidos debido a los
cambios de permeabilidad vascular y a la dilatacion de vasos sanguineos

esta empieza a partir de que los leucocitos envian la informacion.

Las células del sistema inmunolégico (Esquema 3) son muy importantes

en la inflamacion como defensa del huésped:

* Células cebadas

e Células dendriticas periféricas

* Dendrocitos dérmicos

» Neutrdfilos, monocitos y macréfagos
e Linfocitos

e Células B

e CélulasT

20
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e Ceélulas NK.8

% {' (

[l o
i% D 0,.=
TIPO DE = ki ——
CELULAS | NEUTROFILO MACROFAGO CELULA DENDRITICA | CELULA NK
Fagocitosis 'Mediador_es Presentacion de Lisis de células
FUNCION | Activa péptidos inflamatorios antigeno infecta_\das por
antimicrobianos Presentacion de Coestimulacion de virus
antigeno sefiales interferon
Fagocitosis Inflamacion Activacién de
Activa citocinas citocinas macréfagos

Proteinas del
complemento

Esquema 3. Células del sistema inmunoldgico y sus principales funciones.5

Cada célula posee receptores que son moléculas sobre su superficie,
estos determinan su funcion; la mayor parte se identifica homologamente
como CD (clusters of differentiation system) a excepcion de las células T a
los cuales se les denomina TCR, al de las células B, BCR y en NK, KIR

(killer inhibitory receptor) o KAR (killer activating receptor).

Existe un conjunto de 30 receptores también llamado sistema de
complemento que es capaz de causar bacteriolisis y citolisis, tiene un
papel crucial en la inflamacién ya que el endotelio y leucocitos los
identifican y se unen a componentes extraflos que carecen de receptores
promoviendo la inflamacion y generando sustancias como; simil cinina,

anafilatoxinas, quimiotaxina y opsoninas.

Este sistema va a identificar y neutralizar sustancias para las cuales el
hospedero no posee receptores especificos por eso es llamado EL
DISPARADOR DEL SISTEMA INMUNOLOGICO. Cuando es activado
siembra el area local con moléculas que intensifican la respuesta

inflamatoria facilitando la fagocitosis y la destruccion del agente patégeno.

21
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La migracion transendotelial es una interaccion selectiva entre los
leucocitos y el endotelio, la cual hace que estos se habran camino entre

las células endoteliales para abandonar la circulacion e ingresar a los

tejidos(esquema 4). 5

Diapedesis

— i

Esquema 4. Migracién transendotelial.>

Una vez dentro del tejido conjuntivo la célula debe ser capaz de rodar y
migrar hasta el sitio de la agresion esto se logra por quimiotaxis es decir
el leucocito debe ser capaz de detectar un gradiente quimico y migrar
hacia este para iniciar el siguiente paso llamado fagocitosis mediante el
cual las células (neutréfilos y macrofagos) ingieren microorganismos
patdgenos delimitandolos con el fagosoma; con la ayuda de la
opsonizacion proceso mediante el cual el fagocito se liga y reconoce al
microorganismo para posteriormente destruirlo (Esquema 5).58
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Esquema 5. Fagocitosis.®

En el proceso y presentacion de antigeno, los antigenos de origen
extracelular son exhibidos por células presentadoras de antigenos (CPA)
expertas como monaocitos, linfocitos B y dendriticas periféricas; estas se
encargan de presentar al antigeno con las células T CD4 las cuales a su

vez controlan la proliferacion de células By T.

Los linfocitos T con una segunda sefal llamada coestimulacion la cual
confirma que se ha identificado un cuerpo extrafio, permitiendo con esta

interaccion la proliferacion de células T.58

Existen CPA no expertas llamados receptores TLRs (toll-like receptors)
estos son estimulados por lipopolisacaridos (LPS) que son endotoxinas de
las membranas de las bacterias gram negativas y de algunas gram

positivas.10

Los TLRs hacen que las CPA regulen de forma positiva las moléculas

coestimuladoras.58
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2.5.4 Receptores TLRs

Fueron descritos por primera vez en 1985 encontrados en Drosophila una
mosca frutal en donde regulaban la respuesta ante infecciones

micoticas. 1t

Los receptores TLRs juegan un papel importante en la deteccion de
patdgenos invasores, son los receptores principales en las células de
defensa se encargan de reconocer y reorganizar patrones moleculares
asociados a patdégenos (PAMPs), transmitiendo la informacion del
microorganismo a las células provocando una inflamacién por activacion
de citocinas proinflamatorias como respuesta del sistema inmune innato y
la coestimulacion molecular involucrandose en la induccién del sistema

inmune adquirido.1213

En 1991 fue reportada la similitud de la secuencia en el citoplasma de una
proteina Toll y de la interleucina 1-L ambas estaban envueltas en la
respuesta inmune, esta proteina fue nombrada TLR-IL-1 receptor
dominante posteriormente fue llamada homologamente receptores TLR
identificAndose también en mamiferos, en 1997 Janenway Yy cols.
encuentran otra proteina TLR 4, la cual es la primera implicada en la
respuesta inmune. En la actualidad se han reconocido 10 de estos

receptores en humanos y 12 han sido descritos en ratones.!t 14

Los TLRs 1, 2, 4, 5y 6 son expresados en la superficie de la célula otros
como el TLR 3, 7, 8 y 9 son encontrados en compartimentos intracelulares

(esquema 6).14
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ey
Los receptores TLRs responden a distintos patrones moleculares

asociados a patogenos (PAMPs) a los cuales reconocen y se ligan para
después expresarse en las células de defensa.

Unido a fiagelin
an ls cols médwil
de bacterias

uUnidos al Scido lipoteicolict
{un components da las
bacterias gram positivas)

Laros & ia DMNA
supuesta de CpG

pu
S& une on la habra de bacterias o de
Pared celular del RMA viral

Ee une o la hebra
del RNA, como el
wirua del SIDA

Babra dal RNA™y,
wiral, como al »
wirus del Nilo

Esquema 6. Sitio de la célula en la que se expresan los TLRs.%®

Son expresados predominantemente en células del sistema inmune
innato incluyendo neutrofilos, monocitos, macrofagos y células dendriticas
permitiendo que induzcan diferentes respuestas inmunes a patdgenos
especificos (Esquema 7). Los neutrofilos que son las células mas
abundantes en la sangre expresan TLR 1, 2 y 4 utilizandolos para
reorganizar y responder a diferentes tipos de microorganismos los

monocitos y macréfagos expresan TLR 1, 2, 4y 8.16
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Hongos
Bacterias
Virus

Esquema 7. Expresiones celulares en los TLRs.?

El reconocimiento de componentes microbianos por TLRs dispara no solo
la inmunidad innata también la adquirida, las sefiales de activacion del
sistema inmune adquirido proviene en gran parte de las células
dendriticas. Los TLRs reconocen componentes microbianos en células
dendriticas induciendo la coestimulacion de moléculas para la activacion
del sistema inmune adquirido y la produccion de citocinas inflamatorias

para el inicio de la respuesta del sistema inmune innato.!¢
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todos los individuos que la padezcan es una fuerte influencia en las

respuestas de su sistema inmune e inflamatorio.

Es el resultado de la respuesta de defensa del hospedero ante
microorganismos invasivos de la placa dental, se establecera
dependiendo de factores ambientales, patogénesis del microorganismo y

respuesta del hospedero llamado esto susceptibilidad innata.!®

3.1 Receptores TLRs y su papel en la salud y en la enfermedad

periodontal

Los receptores TLRs se encuentran en todo el organismo y son
expresados predominantemente en células del sistema inmune innato
estas expresan diferentes receptores induciendo diversas repuestas a

microorganismos especificos.*®

En el periodonto se encuentran células inmunitarias como los macréfagos,
Langerhans, dendriticas y neutrofilos migratorios entre otros, estos
expresan TLRs desde la encia que es la mas expuesta a
microorganismos hasta tejidos mas profundos esto para sefalar y
reconocer microorganismos y mantener la salud periodontal la cual va a
iniciar y progresar como consecuencia de la inflamacion por respuesta
inmune ante patdégenos orales que originan enzimas perjudiciales que
destruyen las paredes extracelulares y membranas celulares del

hospedero para tomar sus nutrientes e iniciar una invasion bacteriana.!®

La acumulaciéon de placa bacteriana subgingival aumenta las colonias
bacterianas y asi la destruccion del periodonto formando bolsas profundas
la microflora subgingival se convierte anaerdbica y la respuesta del

hospedero se vuelve més severa y cronica.!
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El reconocimiento bacterial se da por medio de TRLs los cuales
reorganizan distintos componentes bacterianos inmediatamente después
de la invasién a los PAMPs como lipopolisacaridos, de la paredes de las
bacteria gram negativa, peptidoglicanos, acidos lipoteicoicos (sirven como
gquelantes y en la adherencia) de las paredes de las gram positivas, DNA
bacteriano RNA de doble cadena en caso de virus y glucanos de las
paredes celulares de los hongos esto por respuesta a la invasion,
activando y dirigiendo sefiales a las células del hospedero e inicia la

produccion de citocinas.

Muchas de las bacterias contienen en su superficie proteinas y moléculas
de lipopolisacaridos las cuales son responsables de conseguir una

respuesta inmune resultando en una inflamacion local.

Las bacterias estan clasificadas en dos grupos segun las caracteristicas

de sus paredes gram positivas y gram negativas.

BACTERIA GRAM POSITIVA BACTERIA GRAM NEGATIVA
Acido lipoteicoico
LPS
\ Porin

LLL88@S

Peptidoglucano

Esquema 8. Paredes de las bacterias gram positivas y gram negativas.1°
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Las bacterias gram positivas pueden estimular la respuesta delsistema
inmune desde su pared celular, tienen como factor de virulencia acido
lipoteicoico (LTA) asi mismo cuenta con peptidoglucanos (PG) al igual
que las gram negativas. TLR 2 es el receptor mas importante para su
deteccién porque esta involucrado en la localizacion de LTA y PG; asi
mismo interactia con TLR 1 y 6 que se encargan de diferenciar los

cambios de las porcion lipidica.2

Los lipopolisacaridos son la endotoxina mas inmunoestimulante de la
pared celular de las bacterias gram negativas y es el responsable
principal de la virulencia. Cada bacteria produce estructuras diferentes de
moléculas de LPS estas variaciones son reflejadas en el grado de

toxicidad de cada una.°

El receptor TLR 4 es el encargado de reconocer LPS suprimiendo la
funcién de estos y estimulando la produccion de citocinas para iniciar una

respuesta de defensa.

Es decir que los TLRs 2 y 4 en tejidos gingivales de pacientes con
periodontitis son factores importantes en la respuesta del sistema inmune
innato pues actian mediante sefiales de los productos bacterianos
relacionados con la reaccion inflamatoria y son expresados en altos
niveles de lipopolisacaridos (endotoxinas expuestas al romperse las

paredes de las bacterias).2021

La iniciaciébn y progresion de la enfermedad periodontal resulta de la
respuesta inmunitaria a la invasion bacteriana, en salud el periodonto
contiene bacterias aerobias gram positivas y anaerobias facultativas
dentro de su flora normal especies como Streptococcus y Actinomyces
supragingivalmente; considerable acumulacion de placa bacteriana
provoca gingivitis que indica la presencia de infiltraciones celulares tales

como las de las células T que son abundantes en la gingivitis.
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llamado periodontitis se presenta un infiltrado inflamatorio mas extenso
predominando los linfocitos B y células plasmaticas junto a un alto nivel
de mediadores inflamatorios y numerosas bacterias anaerobias gram

negativas en la placa subgingival (Esquema 10).18

Bacteria gram
negativa

Membrana
celular

J B T T RN R L

Esquema 10. TLRs ligado a bacterias gram negativas.

El epitelio gingival protege los tejidos periodontales profundos de
microorganismos y otros agentes jugando un papel importante en el
sistema inmune y la homeostasis estas células son expuestas a muchos
comensales y bacterias patdégenas. El periodonto normal responde a
bacterias por medio de receptores TLRs sefialando y manteniendo la
homeostasis en las células del epitelio gingival expresan principalmente el
TLR 2, 6, 9y TLR 4 en bajas concentraciones.

El TLR 2 se expresa principalmente en el estrato basal y espinoso del
epitelio asi como en el tejido conjuntivo subyacente al epitelio de la bolsa,
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estrato mas alejado donde contintda el contacto directo con las bacterias
orales y sus productos de desecho y se encarga de sefialar la aparicion
de microorganismos y contribuye a la produccion de IL-8 por respuesta de

las células epiteliales hacia P. gingivalis y S. aureus.

Otros receptores expresados por las células epiteliales gingivales son el
TLR 3 y 9 que expresan en respuesta a una invasion viral y bacterial de

acidos nucleicos a donde estos se ligan.

Los fibroblastos gingivales son los mayores constituyentes del tejido
conjuntivo en el periodonto, estos se encargan de mantener integros los
tejidos, regulan la produccion de colageno y proteoglucanos, producen
varias citocinas inflamatorias como interleucina 1, 6 y 8 por estimulacion
de las bacterias y sus componentes; constitutivamente expresan mRNA
del TLR 2, 4 y 9 en el ligamento periodontal se expresa el mMRNA del TLR
2y4.

El cemento es un tejido celular mineralizado que cubre la superficie
radicular; en periodontitis puede estar invadido de biopelicula formada de
muchas bacterias gram negativas altamente patégenas; han demostrado
gue los cementoblastos expresan TLR 2 y 4 al ligarse al lipopolisacarido

de P gingivalis.

El TLR 4 y 9 inducen la activacion del factor nuclear el cual inhibe la
formacion de osteoblastos, célula que se encarga de formar hueso y que
juega un papel importante en la modulacién y diferenciacion asi como en
la activacion de osteoclastos esto sugiere que con la presencia de
receptores TLRs en ambas células estas pueden responder directamente
a productos bacterianos concluyendo con la estimulacién de resorcion de

hueso.8

32



PERIODONTITIS E INMUNIDAD INNATA

Células de Langerhans/ tejido
células dendriticas TLR
1,2,3,4,5,6,8,10

Neutrofilos TLR

1,2,4,5,6,7,8,9,10 Fibroblastos

) Osteoclastos TLR 1, 2, 3, 4, 5, 6,
FibroblastosT@e 7,8,9

ligamento periodontal

TLR 2,4

Esquema 9. Tipo de TLRs que se expresan en los componentes del periodonto.18

Los TLRs en periodontitis crénica estimulan los tejidos del periodonto y
conducen a la excesiva produccion de mediadores pro-inflamatorios

provocando la destruccion periodontal.20

Las diferencias entre las composiciones microbianas en gingivitis y
periodontitis pueden influenciar la respuesta local inflamatoria. Los
microorganismos periodontales que encontramos con mas frecuencia en
las bolsas profundas en pacientes con periodontitis son, P. gingivalis,
Actinobacillus, actinomycetencomitans, y Tannerella forsythia estas se

reorganizan lo que aumenta su virulencia.2

En el ailo 2003 se localizaron receptores TLR en tejidos gingivales con
periodontitis encontrando factores importantes en la respuesta inmune y

un nuevo campo de investigacion.23

Mori y cols. utilizando métodos inmunohistoquimicos analizan la
maduracion y diferenciacion de los TLRs en pacientes con periodontitis

cronica; reportaron por primera vez la presencia de dichos receptores en

33



PERIODONTITIS E INMUNIDAD INNATA

células del periodonto humano, asi como que la proporcion la
expresion positiva del TLR 2 es significativamente mayor en zonas de
enfermedad periodontal severa en relacion con otros receptores de
TLRs24

En el 2007 se realizan mas estudios acerca de estos receptores y su
relacion con la enfermedad periodontal, en uno de ellos se intentd
evidenciar la falta de asociacion entre la periodontitis crénica y el
polimorfismo del receptor TLR 4, concluyendo que el receptor en cuestion
no tiene asociacion significativa para la susceptibilidad de periodontitis

crénica severa.?s

En el mismo afio Fukusaki y cols. pretendian demostrar el protagonismo
de los receptores TLR 2 y 4 en el reconocimiento de patdgenos
periodontales asi como la importancia de las variaciones genéticas

asociadas a la periodontitis moderada y severa.2¢

3.2 Relevancia clinica del hospedero y su respuesta en la

periodontitis

La respuesta del hospedero a la enfermedad periodontal puede
considerarse desde muchos aspectos el proceso que presenta un sujeto a
la susceptibilidad hacia la enfermedad tomando en consideracion los
factores de riesgo como la genética y factores ambientales basados en

las variaciones o modificaciones de las respuestas del hospedero.

Por mucho tiempo se ha observado que la respuesta a invasiones
bacterianas difiere entre cada individuo algunos son muy susceptibles a la
agresion y desarrollan periodontitis a muy temprana edad otros son mas
resistentes y a pesar de llevar los mismos habitos no desarrollan nunca la

enfermedad.?’
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La respuesta del hospedero en la enfermedad periodontal es
caracterizada por la produccion de mediadores de la inflamacién como

citocinas, quimiocinas y metaloproteinasas.

El lipoplisacarido es uno de los principales factores de virulencia de las
bacterias que generan enfermedad periodontal.

El mecanismo del hospedero mediante su manifestacion en la
enfermedad periodontal revela el involucramiento de la activacion del
sistema inmune innato en general, especialmente la elevacion de
reguladores de citocinas proinflamatorias desde monocitos y leucocitos

polimorfonucleares y reguladores de factores de crecimiento.!8

El nivel de un extenso rango de mediadores de la inflamacion aumenta la
respuesta hacia los lipopolisacaridos en los microorganismos del

periodonto.2°

Estos niveles estan correlacionados con la enfermedad severa y agresiva
y constituye un fiel indicador de una actual destruccion de tejidos

periodontales.

4.1 Periodontitis en diabéticos: un modelo de activacion de

inmunidad innata

La diabetes es una condicion multiorganica, en la que se presenta una
alteracion del metabolismo de los carbohidratos, se manifiesta por una
cantidad excesiva de glucosa en sangre, afecta aproximadamente a 150
millones de personas en todo el mundo; se considera una enfermedad del
sistema inmune innato debido a la inflamacion exagerada asi como al

aumento de los niveles marcadores de la inflamacion.28
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insulino-dependiente, denominada también diabetes juvenil, afecta a
nifios y adolescentes, y se cree producida por un mecanismo autoinmune.

Constituye del 10 al 15% de los casos y es de evolucion rapida.2®

La tipo 2, o diabetes mellitus no-insulino-dependiente, o diabetes del
adulto, suele aparecer en personas mayores de 40 afios y es de evolucion

lenta.28

El estado hiperglucemico esta asociado con una hiperactividad del
sistema inmune innato, esta caracterizado por altos niveles de citocinas
inflamatorias incluyendo factor de necrosis tumoral (TNF), interleucina 1-
B, e interlueucina 6. Ademas especifica fenotipos de células inmunes
caracterizadas por aumento de leucocitos polimorfonucleares adhesion a
células endoteliales y expresion de la adhesion molecular en células

endoteliales y leucocitos.3°

Las complicaciones de diabetes y enfermedad periodontal han revelado
que la hiperactividad de las respuestas del sistema inmune puede tener
antecedentes en ambos padecimientos es probable que haya un efecto

de sinergismo cuando coexisten en el hospedero.2®

La respuesta inmune da como resultado en el tejido periodontal una
inflamacion en respuesta a la presencia de placa bacteriana desarrollando

una destruccién de los componentes estructurales del periodonto.
Una respuesta exagerada del sistema inmune trae como consecuencia
mayor destruccién de los tejidos, la diabetes esta relacionada a este tipo

de respuestas atribuida a la hiperglucemia.3t

Esta relacion muestra que la prevalecia de periodontitis en diabéticos es

significativamente alta y que el tratamiento adecuado puede mejorar
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de la inflamacién en tejidos periodontales y baja los niveles de glucosa en

sangre.2

La hiperglucemia a largo plazo soporta infecciones bacterianas gram
negativas anaerdbicas las cuales activan por medio de lipopolisacaridos a
gran variedad de citocinas y otros factores de crecimiento via TLR
contribuyendo a un dafio tisular y su destruccion creando un ambiente de

exacerbacion de la inmunidad innata.

La inflamacién es el primer paso en el inicio de la respuesta inmune
donde la infeccion es eliminada y el dafio es reparado; cuando es
cronica, la persistencia de respuesta inflamatoria da una alta destruccion

de tejido y esto resulta en cambios patoldgicos irreversibles. 3t

La periodontitis tal como la diabetes son procesos inflamatorios cronicos
caracterizados por la activacion de la inmunidad innata y como
subsecuente la respuesta inflamatoria del hospedero. Ambos
padecimientos pueden modular la respuesta inmune del hospedero
semejante a la alta regulacion de células inflamatorias, elevacion de

citocinas proinflamatorias vy la iniciacion de dafo tisular.2°

El resultado de la activacion de la respuesta inflamatoria en las dos
enfermedades es similar en muchos aspectos. La interaccion entre estos
mecanismos en el periodonto con la preexistencia de enfermedad
periodontal suministra una idea entre la exacerbacion periodontal en
diabéticos y explica porque los pacientes diabéticos tienen tantos riesgos

de sufrir periodontitis. 29.30

La enfermedad periodontal es mas prevalente y severa en pacientes
diabéticos no controlados comparada con pacientes diabéticos estables
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grado de destruccion periodontal de cualquier forma algunos pacientes
diabéticos silenciosos controlan algunas alteraciones al periodonto. Esto
sugiere que la diabetes induce mecanismos de destruccion de tejidos

algunas veces de forma irreversible.

Se ha demostrado que la relacion entre altos niveles de glucosa en
sangre en diabéticos aumenta los niveles de colesterol, triglicéridos o
lipoproteinas de alta densidad, sugiriendo un aumento en el riesgo de
enfermedades inflamatorias como la periodontitis, en la diabetes esta

conectado a la relacion entre diabetes y periodontitis.2®

4.2 Desordenes metabdlicos relacionados con la obesidad y la

enfermedad periodontal

La obesidad es un factor de riesgo importante para varias enfermedades
del adulto incluyendo la diabetes tipo |IlI, hipertension y otras

enfermedades cardiovasculares y cerebrovasculares.

La obesidad es considerada un problema de salud debido al estilo de vida
gue pone en riesgo a miles de personas incluyendo factores como un
cambio global en la dieta aumentando la energia, grasas y azucares,

bajando la actividad hacia una vida sedentaria.

Recientemente la obesidad es indicada como un riesgo de la enfermedad

periodontal y de varias enfermedades sistémicas.

La enfermedad periodontal es disparada por efectos de ambos tanto la
glucosa como el metabolismo de lipidos estos son factores muy
importantes en el ambiente de la diabetes tipo Il y de las enfermedades

cardiovasculares.
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El primer documento en relacionar la obesidad y enfermedad periodontal
fue publicado en 1977 mostr6 que ratas con obesidad e hipertension

presentan mayor deterioro en tejidos periodontales.

En humanos se reporté en 1998 que sujetos japoneses con obesidad son
ma&s propensos a tener enfermedad periodontal; y esta es mas frecuente
en sujetos con un alto nivel de lipoproteinas; Un aumento del colesterol
esta significativamente asociado con periodontitis severa y a la respuesta

del hospedero.

En pacientes obesos la sangre de los vasos del periodonto esta
disminuida teniendo una respuesta inmune deficiente; una dieta alta en
colesterol conduce a la acumulacién elevada en suero lo que puede estar
asociado a la proliferacion defectuosa del epitelio y un aumento en la

resorcion de hueso alveolar.3?

Hasta hace no mucho tiempo, el tejido adiposo se consideraba un tejido
inerte principalmente dedicado a almacenar energia, actualmente se
considera un participante activo en la regulacion de procesos fisioldgicos

y patoldgicos, incluyendo el proceso inflamatorio y la respuesta inmune.

Los adipocitos secretan varias proteinas, la adiponectina y la leptina: esta
estimula el sistema inmune aumentando la produccion de citocinas y la
fagocitosis por macréfagos, regula la proliferacion y activacion de los
monocitos y linfocitos T y protege a estos ultimos de apoptosis; en células
endoteliales induce estrés oxidativo y sobreregulacion de moléculas de

adhesion

La deficiencia de leptina se asocia con reduccion de inflamacién en

enfermedades autoinmunes y también con el aumento en la
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proinflamatorio que al mismo tiempo protege contra infecciones.33.34

Los macrofagos son componentes del tejido adiposo y crean una relacion
entre este y los linfocitos conduciendo una regulacion inmune. Este
produce una variedad de factores antiinflamatorios y proinflamatorios
incluyendo adipositocinas, leptina, adiponectina, citocinas y quimiocinas
como el TNF el cual tiene un efecto protector directo con el tejido
periodontal pues se encarga de mediar endotoxinas inducidas por los

microorganismos hacia los tejidos periodontales.

El TNF es secretado por tejido adiposo y puede aumentar la degradacion
periodontal se ha estudiado la relacién entre el nivel TNF con respecto a
la cantidad de masa corporal obteniendo que el fluido crevicular
encontrado en la encia es derivado del tejido adiposo en sujetos obesos
esto sugiere que el TNF en pacientes obesos puede causar deterioro en

el tejido periodontal.33

Se ha reportado que la leptina se presenta en la inflamacién de encia y
juega un papel importante en el desarrollo de la enfermedad periodontal.
Recientemente se ha encontrado leptina actuando en la formacion de

hueso.31.34
Considerando la relacion entre la obesidad y la enfermedad periodontal

como un causal muy importante se relaciona a la obesidad con la

diabetes tipo Il esto concluye en la asociacion de las 3.3t
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Esquema 10.Efectos remotos de la enfermedad periodontal en el sistema 3o

Considerando esta asociaciones es muy dificil tener un correcto

diagnostico asi como un tratamiento adecuado debido a que se

confunden los factores de riesgo que predisponen a la enfermedad

periodontal.*

42



PERIODONTITIS E INMUNIDAD INNATA

CONCLUSIONES

Es de gran importancia la respuesta inmune en la enfermedad periodontal
y su influencia en esta, asi mismo conocer como actia la inmunidad

innata en el periodonto.

Los TLRs son los marcadores de multiples invasores como bacterias

hongos y virus que apoyan a las células de defensa.

En el periodonto se encuentran 2 con una funcion crucial, el TLR 2 en la
placa supragingival que se liga a bacterias gram positivas expresandose
en células dendriticas iniciando las respuesta inmune innata y adquirida al
aumentar la produccion de citocinas inflamatorias y TLR 4 que se va a
ligar a los lipopolisacaridos de las bacterias gram negativas, que se
encuentran en la profundidad de la bolsa.

La severa inflamacién que se da en la periodontitis no es solo por la
invasion bacteriana, es también por la respuesta del hospedero llamada
inmunidad innata, la cual es disparada por las células de defensa que
reconocen y se unen a las bacterias por medio de receptores TLR, para

desencadenar una inflamacién como respuesta.

Es de gran importancia conocer las reacciones del sistema inmune a nivel
bucal pues en el caso de la periodontitis esta respuesta sera determinante
para observar el nivel de cronicidad y severidad a esta, la cual puede no

ser tan beneficiosa dado el grado de destruccion en huesos y tejidos.

La diabetes es un trastorno global del metabolismo que afecta a la
cavidad bucal principalmente al periodonto por su exagerada respuesta
ante infecciones; asi mismo su estrecha relacion con la obesidad debido
al mal funcionamiento del metabolismo de moléculas lipidicas en

enfermedades metabdlicas, asi como su papel en funciones inmunitarias
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sino también, a su posible control.
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