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1. Introduccioén
La enfermedad periodontal es el resultado de la interaccion de

microorganismos especificos y la respuesta inmune del huésped. Aun cuando
la biopelicula es el principal factor etioldgico, la enfermedad periodontal solo se
desarrollara cuando estas entren en contacto con los tejidos periodontales,
desencadenando la respuesta inflamatoria, induciendo la destruccion tisular.

La enfermedad periodontal se caracteriza por un infiltrado inflamatorio, dafio a
las fibras del tejido conectivo, resorcion 6sea y perdida dental. Todos estos
signos son consecuencia de la respuesta que tiene el huésped frente a la
invasion bacteriana.

El crecimiento bacteriano y la respuesta del huésped son influenciadas por
factores tanto locales como generales. Enfermedades sistémicas y su
tratamiento, variaciones genéticas que alteren a las células de sistema inmune
asi como su funcién, el tabaquismo y alteraciones hormonales, son solo
algunas de las razones por las cuales el sistema inmune, sus células o sus
funciones, se pueden alterar haciendo mas susceptible al huésped de padecer
enfermedad periodontal.

El surco gingival, ese espacio que rodea al diente es donde se inicia la
enfermedad periodontal, pues es donde se almacenan los patdégenos
periodontales. En este sitio se encuentra la primera linea de defensa del
huésped, el fluido crevicular gingival que remueve mecanicamente las bacterias
y sus componentes, ademas contiene lisozimas, inmunoglobulinas vy
neutrdfilos. El fluido crevicular gingival se origina a partir del liquido intersticial y
es una extravasacion plasmatica.

Como parte de la respuesta inmune se van a producir diferentes tipos de
mediadores bioquimicos, los cuales estan encargados de continuar con la
respuesta inmune hasta que se elimine al causante de la infeccion.

De entre todos los mediadores quimicos de la inflamacién podemos encontrar a
las prostaglandinas. Las prostaglandinas son moléculas derivadas de los
fosfolipidos de la membrana celular y van a desempeiar un papel importante
no solo en la respuesta inflamatoria sino también en la resorcion 6sea.

De este modo la inhibicion de estas moléculas es una opcion que hay que

considerar como tratamiento para la enfermedad periodontal.
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2. Justificacion
La enfermedad periodontal, si bien se ha demostrado que se inicia con la

invasién de microorgansimos especificos a los tejidos periodontales, estos por
si mismos no son los responsables directos de la degradacion de los tejidos. Es
la respuesta del huésped, es decir, los mediadores quimicos de la inflamacién
los que producen la degeneracion de los tejidos periodontales.

Es por esta razon que se realizé este trabajo de revisidon bibliografica, ya que
de entre los diferentes mediadores de la inflamacion las prostaglandinas (en
especifico PGE;) tienen un papel importante en la degeneracién de los tejidos.
Con esto en mente se presenta este trabajo donde se expone el
funcionamiento de las prostaglandinas y su importancia para el desarrollo de la

enfermedad periodontal y su tratamiento.

3. Objetivos
Objetivo general

Determinar la importancia de las prostaglandinas en la enfermedad periodontal.

Objetivos especificos
Determinar:
e El papel de las prostaglandinas en la inflamacién periodontal
e |a accion de las prostaglandinas en la reabsorcion 0sea
Describir como la inhibicidén de la prostaglandinas es una buena opcién

como tratamiento coadyuvante de la enfermedad periodontal

~
~
—
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A. actinomycetemcomitans

AA
AGEs
AINEs
APC
BCR
BCR
CAM
CD31
Células NK
CcoX
ELAM-1
FLA,

ICAM
IFN-y
IgA
IgG2
IgM
IL-1B
IL-8
KAR
KIR
LFA-1
LOX
LP
LPS
MHC
MMP
OPG
PAMPS
PG
PRR
RANK
RANKL
TCR
TGF-B
TLR
TNF-a
X

Abreviaturas

Aggregatibacter actinomycetemcomitans
Acido araquiddnico

Productos finales de glicacidon avanzada
Antiinflamatorios no esteroideos

Células presentadoras de antigenos
Receptor de antigenos de células B
Receptor de antigeno de células B

Complejo de ataque a la membrana
Molécula 1 de adhesién a plaquetas y células endoteliales
Células asesinas naturales

Ciclooxigenasa

Molécula de adhesidn leucocito-endotelial 1
Fosfolipasa A2

Molécula de adhesidn intercelular 2
Interferdny

Inmunoglobulina A

Inmunoglobulina G2

Inmunoglobulina M

Interleucina 1B

Interleucina 8

Receptor activador de la lisis

Receptor inhibitorio de la lisis

Antigeno 1 relacionado con la funcién de leucocito
Lipoxigenasa

Ligamento periodontal

Lipopolisacdarido

Moléculas de histocompatibilidad
Metaloproteinasas de matriz

Osteoprotegerina

Patrones moléculas asociados a patogenos
Prostaglandina

Receptores para el reconocimiento de patrones
Receptor activador del factor nuclear k3
Ligando del receptor activador del factor nuclear k3
Receptor de antigenos de células T

Factor de crecimiento transformante 3
Receptores tipo Toll

Factor de necrosis tumoral a

Tromboxano
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4. Periodonto

El periodonto (peri=alrededor, odontos=diente) estaconformado por los tejidos
de soporte y proteccion del diente: la encia, el ligamento periodontal, el
cemento radicular y el hueso alveolar (figura 1). Cuya funcion principal consiste
en mantener al diente unido al tejido 6seo y conservar de manera optima la

mucosa masticatoria de la cavidad bucal." ?

r = B

L : .:_-' “‘ 5

HA s o

% z Pl y

Figura 1 Estructuras del periodonto. Encia (E), ligamento periodontal (LP), hueso
fascicular (HF), cemento radicular(CR) y hueso alveolar (HA)'

4.1. Encia

La encia es parte de la mucosa masticatoria y se encarga de cubrir al hueso
alveolar y a la raiz del diente hasta la unién amelo-cementaria. Se va a dividir
de anatémicamente en tres dreas: marginal, insertada e interdental (figura 2)." 2
La encia marginal se encuentra en el borde de la encia que rodea los dientes a
manera de collar. Normalmente, esta delimitada por el surco marginal que la
separa de la encia insertada. Suele tener 1 mm de ancho, formando la pared
de tejido blando del surco gingival.®

El surco gingival, crevicular o sulcular es un surco poco profundo que a manera
de anillo o collar rodea el cuello dentario, tiene forma de V y determina el limite
cervical de la corona clinica de los dientes. Su profundidad es de uno a dos
milimetros como maximo. Posee las condiciones adecuadas para el desarrollo
de multiplesmicroorganismos.*

La encia insertada es la continuacion de la encia marginal. Se caracteriza por
ser de consistencia firme, resistente y por estar unida fijamente al periostio del

hueso alveolar.
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La encia interdental ocupa el espacio interproximal debajo del area de contacto

del diente, tiene forma piramidal o forma de “col”.?

e

Surco gingival
— Encia libre o0 margina|
Surco marginal

— Encfa insertada

—— Unién mucogingival

- Mucosa alveolar

\. = J
Figura 2 Esquema que muestra los puntos anatémicos de referencia de la encia®

4.1.1. Fluido gingival

El liquido gingival, que no es otra cosa mas que sangre filtrada por el epitelio,
contiene distintos factores bioquimicos, los cuales nos dan la posibilidad de
utilizarlo como marcador biolégico para diagnostica o pronosticar el estado en
el que se encuentra el periodonto en la salud y en la enfermedad. Entre estos
factores se encuentran: enzimas intracelulares, proteinas, inmunoglobulinas y
citoquinas. De igual manera durante la enfermedad se pueden encontrar:
fosfatasa alcalina, aspartato aminotransferasa, prostaglandinas,
inmunoglobulinas, interleucinas, elastasa.? *°

4.2. Cemento

Es un tejido mesenquimatoso calcificado que recubre las superficies
radiculares. Una de sus caracteristicas es que no presenta vasos sanguineos
ni linfaticos, asi como también, carece de inervacion. Similar a otros tejidos
mineralizados, va a presentar fibras colagenas incluidas en su matriz organica.
Las fuentes principales de colageno en el cemento son (1) fibras de Sharpey
(extrinsecas), que son las fibras principales del ligamento periodontal que estan
insertadas y estan formadas por fibroblastos, y (2) fibras que pertenecen a la
matriz del cemento (intrinsecas) y son producidas por los cementoblastos

(figura 3).2

10

——
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Figura 3Periodonto de insercidn. Se observa cemento acelular (AC), cemento celular (CC),
ligamento periodontal (LP) y hueso alveolar (HA).*

4.3. Hueso alveolar

Es una lamina delgada de hueso que forma parte de los maxilares para dar
forma y sostén a los alveolos dentarios. Su formacion se inicia con la erupcion
de los dientes con el objetivo de proporcionar un sitio de insercion Osea al
ligamento periodontal en formacién; tiende a desaparecer gradualmente una
vez que se pierde el diente al que aloja. Su morfologia va estar determinada

por el tamafio, forma, ubicacién y funcion de los dientes (figura 4).?

Figura 4 Corte transversal que pasa a través de la apofisis alveolar de la mandibula. El
hueso que reviste la pared de los alveolos se continua con el hueso compacto o cortical en
las caras lingual (L) y vestibular (B) de la ap6fisis alveolar (flechas).

11
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4.4. Ligamento periodontal
Es un tejido blando, celular, altamente vascularizado, que rodea a las raices de

los dientes (figura 5). Se encarga de unir al cemento radicular con la pared del
alveolo.

El espacio que ocupa es mas angosto conforme se acerca al centro de la raiz
su espesor es de 0.25 m aproximadamente (con un rango de 0.2-0.4 mm). Su
funcion principal consiste en distribuir y absorber hacia el hueso alveolar las

fuerzas generadas durante la masticacion y otros contactos dentarios.

4 )
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Figura 5 Esquema de la localizacion del ligamento periodontal situado entre el hueso
fascicular (HF) y el cemento radicular (CR). Fibras crestoalveolares (FCA), fibras
horizontales (FH), fibras oblicuas (FO) y fibras apicales (FA).*

5. Enfermedad Periodontal

se refiere al conjunto de procesos

Eltérmino “enfermedad periodontal”
patolégicos que afectan a los tejidos periodontales, que van desde la gingivitis

(inflamacién de la encias) hasta la periodontitis (Figura 6) (que implica la
perdida de los tejidos de soporte). Es un problema de salud publica, que va a
afectar a casi toda la poblacion, sobre todo entre los 30 a 40 afios.

El desarrollo de la enfermedad periodontal se debe a, por un lado, a los
factores predisponentes del huésped y a su respuesta a la microbiota,en
especial a bacterias Gram- y por otro lado, a los factores microbianos que
influyen en lapatogenicidad de las bacterias.

Clinicamente se pueden observar los siguientes signos de enfermedad

periodontal: inflamacién gingival, sangrado, bolsa periodontal, perdida de

12
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lainsercion clinica y de hueso alveolar. Asi mismo, se puede encontrar recesion

gingival, compromiso de la bifurcacion e incremento de la movilidad.®

r p

o

7 W [ y
L Yol A
LA LA o A
Encia sana Gingivitis Feriodontitis Feriodontitis Periodontitis
\ nicial moderada AEAEF )

Figura 6 Progresién de la enfermedad periodontal.*

5.1. Clasificacion de las enfermedades periodontales

Durante muchos afos se clasificd a la enfermedad periodontal en gingivitis y
periodontitis basandose en la parte del periodonto que se veia afectada. Sin
embargo, resulta util para obtener un diagndstico, pronostico y tratamiento
adecuados el clasificar a las enfermedades periodontales. La Asociacion
Americana de Periodoncia ha utilizado diferentes clasificaciones de las
enfermedades periodontales las cuales se han ido modificando a medida que
se conoce la etiologia y patologia de las enfermedades periodontales.2

La ultima actualizacion de las enfermedades periodontales se realizé en
1999,donde se presentaron y analizaron las enfermedades y lesiones que
afectan al periodonto con el fin de estudiar cientificamente su etiologia,

patogénesis y tratamiento (cuadro 1).°

13
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Cuadro 1 Clasificacién de condiciones y enfermedades periodontales®
|l.Enfermedades gingivales
A. Enfermedad gingival inducidas por placa
1. Gingivitis asociada solo con placa dental
a. Sin factores locales contribuyentes
b. Con factores locales contribuyentes (ver VIII A)
2. Enfermedad gingival modificada por factores sistémicos
a. Relacionada con el sistema endocrino
1) Gingivitis relacionada con la pubertad
2) Gingivitis relacionada con el ciclo menstrual
3) Asociada al embarazo
a) Gingivitis
b) Granuloma piégeno
4) Gingivitis relacionada con la diabetes mellitus
b. Relacionada con discrasias sanguineas
1) Gingivitis relacionada con la leucemia
2) Otras
3. Enfermedad gingival modificada por medicamentos
a. Enfermedad gingival influenciada por medicamentos
1) Agrandamiento gingival influenciado por medicamentos
2) Gingivitis influenciada por medicamentos
a) Gingivitis asociada a anticonceptivos orales
b) Otras
4. Enfermedad gingival modificada por malnutricién
a. Gingivitis por deficiencia de acido ascorbico
b. Otras
B. Lesiones gingivales no inducidas por placa
1. Enfermedad gingival de origen bacteriano especifico
a. Lesiones asociadas a Neisseria gonorrea
b. Lesiones asociadas a Treponema pallidum
c. Lesiones asociadas a especies de Streptococcus
d. Otras
2. Enfermedad gingival de origen viral
a. Infecciones por virus del Herpes
1) Gingivoestomatitis herpética primaria
2) Herpes oral recurrente
3) Varicela zoster
b. Otras

——
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Cuadro 1 (continuacion)
3. Enfermedad gingival de origen fungico
a. Infecciones por especies de Candida
1) Candidiasis gingival generalizada
b. Eritema gingival lineal
c. Histoplasmosis
d. Otras
4. Lesiones gingivales de origen genético
a. Fibromatosis gingival hereditaria
b. Otras
5. Manifestaciones gingivales de enfermedades sistémicas
a. Lesiones mucocutaneas
1) Liguen plano
2) Penfigoide
Pénfigo vulgar
Eritema multiforme
Lupus eritematoso
6) Inducidas por farmacos
7) Otras
b. Reacciones alérgicas
1) Materiales de restauracion dental
a) Mercurio
b) Niquel
c) Acrilico
d) Otros
6. Lesiones traumaticas (artificiales, iatrogénicas o accidentales)
a. Lesiones quimicas
b. Lesiones fisicas
c. Lesiones térmicas
7. Reacciones a cuerpos extranos
8. No especificadas de otro modo

w

Il. Periodontitis créonica
A. Localizada
B. Generalizada

lll. Periodontitis agresiva
A. Localizada
B. Generalizada

IV. Periodontitis como manifestacion de enfermedades sistémicas
A. Relacionada con desordenes hemorragicos
1. Neutropenia adquirida
2. Leucemia
3. Otras

——
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B. Relacionada con desordenes genéticos
1. Neutropenia familiar y ciclica
Sindrome de Down
Sindrome de deficiencia en la adhesion leucocitaria
Sindrome de Papillon-Lefévre
Sindrome de Chedyak-Higashi
Sindrome de histiocitosis
Enfermedad por almacenamiento de glucégeno
Agranulocitosis genética infantil
9. Sindrome de Cohen
10. Sindrome de Ehlers-Danlos
11. Hipofosfatasia
12.Otros
C. No especificada de otro modo

©ONOORWON

V. Enfermedad periodontal necrosante
A. Gingivitis ulcero necrosante (GUN)
B. Periodontitis ulcero necrosante (PUN)

VI. Abscesos del periodonto
A. Abscesogingival
B. Absceso periodontal
C. Absceso pericoronal

VII. Periodontitis relacionada a lesiones endododncicas
A. Lesiones combinadas periodontal-endododncica

VIIl. Malformaciones y lesiones congénitas o adquiridas

A. Factores localizados y relacionados con dientes que predisponen a

enfermedades gingivales inducidas por placa o periodontitis
1. Factores anatomicos del diente
2. Restauraciones dentales
3. Fracturas radiculares
4. Reabsorcién radicular
B. Malformaciones mucogingivales y lesiones alrededor de los dientes
1. Recesion de tejidos blandos/gingivales
a. Superficies linguales o vestibulares
b. Interproximal (papilar)
Falta de encia queratinizada
Disminucion de la profundidad vestibular
Posicion del frenillo
Exceso gingival
a. Pseudobolsa
b. Margen gingival inconsistente
c. Visualizacién excesiva gingival
d. Crecimiento gingival

e BV Y

——
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6. Color anormal
C. Deformidades mucogingivales y lesiones en los rebordes

desdentados
Deficiencia vertical y/o horizontal del reborde
Falta de encial/tejido queratinizado
Agrandamiento del tejido blando/gingival
Posicién anormal del frenillo o musculos
Disminucién de la profundidad vestibular

6. Color anormal
D. Trauma oclusal

1. Trauma oclusal primario

2. Trauma oclusal secundario

ok wN =

5.2. Etiologia de la enfermedad periodontal

La enfermedad periodontales una entidad multifactorial causada principalmente
por un desequilibrio en las interacciones entre el huésped y los
microorganismos de la cavidad oral. La infeccion periodontal se inicia con la
invasion de patdégenos bucales especificos que colonizan las biopeliculas de
placa dental. De igual manera la susceptibilidad del individuo de presentar
enfermedad periodontal estara determinada por factores locales y sistémicos."?
Si bien la enfermedad periodontal se inicia por la presencia de
microorganismos sub-gingivales (figura 7), la degradacion del tejido conectivo
se va a producir por los mediadores que el huésped genera como respuesta a

la infeccion.

——
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Figura 7 Diagrama de asociacion entre las especies subgingivales (adaptado de Socransky
y col. 1998).*

Durante la enfermedad periodontal se van a presentar niveles elevados de
enzimas de destruccidn de tejido, estimuladas por los patdgenos periodontales
en la encia inflamada y en liquidos bucales, como el crevicular y la saliva.

Los genes del huésped van a ser importantes para determinar el riesgo que
tiene el paciente de sufrir una degradacion del tejido periodontal.

Conocer los factores genéticos especificos de riesgo o de los biomarcadores
inflamatorios permite a los clinicos preveniry dar el tratamiento a los individuos
mas susceptibles de padecer la enfermedad.

Ademas, la presencia de infecciones periodontales en determinadas
enfermedades sistémicas nos indica que la enfermedad periodontal es una
enfermedad con varias etiologias.2

1.1.1. Microbiologia de las enfermedades periodontales

Al ser una enfermedad infecciosa la enfermedad periodontal presenta una
interaccion compleja entre los microorganismos orales, organizados en una
biopelicula, y la respuesta inmune del huésped. Identificar a los patégenos
microbianos asociados con la etiologia de la periodontitis es tan solo el primer
paso para dar un tratamiento eficaz.'®

Actualmente se han descrito mas de 700 especies, como habitantes del area

subgingival o la bolsa periodontal, entre los que encontramos
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principalmenteson: microorganismos de formas bacilares o coco-bacilares
Gram -, proteoliticos y anaerobios obligados o aerotolerantes.

De la microbiota bucal, solo unas pocas se han asociado con los tipos de
enfermedad periodontal. Podemos nombrar Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Tannerella forshytus, Campylobacterrectus, Eikenella
corrodens, Porphyromona gingivalis, Prevotella intermedia,

Peptoestreptococcusmicros, especies de Selenomonas yEspiroquetas.'® "2

Figura 8Morfologia de las colonias de microorganismos periodontales observados con
microscopio estereoscopico a 4.5 aumentos (fotografias tomadas en el Laboratorio de
Microbiologia Oral, Instituto UIBO, Universidad El Bosque). A) P. gingivalis, B) T.
forsythia, C) E. corrodens y D) A. actinomycetemcomitans. *°

5.2.1.1. La placa dental como biopelicula

Los microorganismos por si solos no son capaces de generar dafos
importantes en un organismo porque son susceptibles a los factores adversos
del medio en que se encuentran. Sin embargo, estos seres microscopicos han
evolucionado de tal forma que logran organizarse y convivir con especies
diferentes, aprovechando los productos que se ofrecen dentro de su comunidad
ecolégica denominada biopelicula. El término biopelicula (biofilm) hace
referencia a una serie de microorganismos que se encuentran agregados en un
exopolimero compuesto de glucocalix (75%) y que se organizan en forma de
colonias adheridas a diferentes superficies, ya sean blandas, animadas e
inanimadas.™

La placa dental tiene cuatro fases: fase 1, en esta se forma una biopelicula

sobre la superficie limpia del diente. Fase 2, se observa la adhesién
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dedeterminados tipos de bacterias a la biopelicula previamente formada. Fase
3, se produce multiplicacién bacteriana. Fase 4, se produce la coagregacion de
nuevas especies bacterianas (figura 9).' Con el crecimiento de la biopelicula
aumenta la liberacion de productos microbianos como el lipopolisacarido, factor
de virulencia responsable de desencadenar una respuesta inflamatoria e

inmune de tipo local que puede llegar a ser sistémica.™

4 Flujo N\
-~
:f—,:\\
Sustrato Adsorcion Microorganismo§ Multiblicacién Adsorcion secuencial
limpio molecular aislados de microorganismos
\ (fase 1) (fase 2) (fase 3) (fase 4) j

Figura 9 Etapas de la formacién de la biopelicula.!

La biopelicula de la placa dental tiene una estructura heterogénea, con
evidencia de canales abiertos llenos de liquido que corren a través de la masa
de placa. 2

La biopelicula estd compuesta por bacterias, que representan un 15-20% del
volumen, y una matriz o glucocalix que representaria el 75-80%. Esta matriz
esta compuesta por una mezcla de exopolisacaridos, proteinas, sales
minerales, y material celular. '

5.2.1.2. Propiedades fisiolégicas de la placa dental

Heterogeneidad fisiolégica. Dentro delabiopelicula se observan una gran
variedad de micronichos. Se pueden encontrar, asimismo, ambientes muy
diferentes en cuanto al contenido de nutrientes del medio, tension de O,
tension de CO,, ph, etc. Por lo tanto pueden encontrarse especies bacterianas
con distintas necesidades fisioldgicas (anaerobias, aerobias, microaerobias)
separadas solo por unas micras.

Senales en labiopelicula. Dentro de labiopelicula, las bacterias tienen la
capacidad de comunicarse entre ellas, por medio de sehales quimicas o

intercambio de material genético. Esta capacidad tiene influencia en
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laresistencia bacteriana frente a los antimicrobianos, en la produccion de
factores de virulencia y en la estructura delabiopelicula.
Capacidad adaptativa. Las biopeliculas tienen la capacidad de mantener un
equilibrio entre el crecimiento en condiciones favorables y el mantenimiento de
su estructura. En condiciones desfavorables es capaz de involucionar a
estadios anteriores para volver a desarrollarse cuando las condiciones
mejoren.™
5.2.1.3. Relaciéon de los microorganismos de la placa con las
enfermedades periodontales.
La etiologia de la periodontitis considera tres grupos de factores que
determinan si se presentara en un sujeto: 1) un huésped susceptible, 2) la
presencia de patdégenos y 3) ausencia o proporcion pequefia de bacterias
benéficas. La manifestacién clinica de la enfermedad periodontal es el
resultado de la interaccion de estos tres factores.
La susceptibilidad de un huésped es heredada parcialmente, pero es
influenciada por factores ambientales y del comportamiento, como tabaquismo,
el estrés y la diabetes. Se han identificado variaciones genéticas que modulan
la respuesta del individuo ante la invasion bacteriana.
Aun en la salud se pueden encontrar patdgenos periodontales, sin embargo, la
solo presencia de los mismos no es suficiente para iniciar o provocar la
inflamacién periodontal. Una elevacion en la proporcion o la cantidad relativa
de estos patdégenos es mas crucial para desarrollar la enfermedad.
La ausencia de bacterias “benéficas” afectan al progreso de la enfermedad de
diferentes maneras: 1) ocuparian un nicho que de otra manera sera ocupado
por patdogenos, 2) limitando la superficie de adherencia, 3) afectando el
crecimiento de otro patogeno, 4) afectando la formaciéon de factores de
virulencia o 5) destruyendo los factores de virulencia producidos por otros

patdgenos.?
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5.2.2. Calculo dental

El calculo consiste en placa bacteriana mineralizada por el depdsito de sales de
calcio y fosforo con el acumulo de hidroxiapatita, silice y whitlockita. De igual
forma, se encuentran dentro de sus componentes una matriz organica, tales

como proteinas salivales, varias especies de microorganismos (figura 10).

Figura 10Placa y calculo en la superficie dental. Obsérvense las areas esféricas de
calcificacion focal (FC) y la alineacion perpendicular de los microorganismos filamentosos
(F) a lo largo de la superficie interna de la placa y cocos (C) en la superficie exterior.?

La presencia de calculo estd asociada a la presencia de enfermedad
periodontal, pero al estar siempre cubierto por una capa de placa no
mineralizada, es dificil determinar si es el calculo como tal, el que perjudica al
tejido periodontal. Sin duda el calculo ejerce un efecto perjudicial sobre los
tejido periodontales, si bien no de manera directa, si lo hace al ser un medio de
retencion para la placa.15

Al parecer el calculo dental es la consecuencia de la formacién de bolsas
periodontales y no la causa. La placa dental inicia la inflamacion de los tejidos
periodontales, lo cual ocasiona la formacién de bolsas donde se acumula mas
placa dental. Al aumentar el liquido crevicular como resultado de la inflamacion,
este proporciona los minerales necesarios para convertir la placa en calculo
subgingival. Aun asi, el célculo es un factor etiolégico importante ya que

mantiene la placa dental en contacto cercano con los tejidos gingivales.? *°
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5.2.3. Factores genéticos

La enfermedad periodontal es considerada en la actualidad como una entidad
multifactorial, que resulta de la interaccion de una bacteria periodontopatégena
y la respuesta inmune del huésped, sin embargo, para que la enfermedad
progrese depende de diferentes factores. Las investigaciones hechas en
gemelos, familias y poblaciones corroboran el papel de los factores genéticos
en la aparicién de la enfermedad periodontal.'®'"8

La evidencia clinica ha demostrado que no todos los individuos tienen la misma
respuesta a cantidades similares de acumulacion de placa. Esta diferencia se
debe al perfil genético de cada individuo.

Es bien sabido que hay un gran numero de mediadores inflamatorios del
huésped en su respuesta frente a un microorganismo. Los polimorfismos
genéticos que se presentan en la mayoria de estos mediadores se
hanrelacionado con la manifestacion de enfermedad periodontal.”' 18

5.2.4. Tabaquismo

El tabaquismo tiene una gran influencia en la enfermedad periodontal, tanto en
su desarrollo como en su severidad, ya que los productos de su consumo
causan vasoconstriccion gingival disminuyendo la circulacion, y por lo tanto,
disminuyen la capacidad de reparacion de los tejidos y afectan la respuesta
inmune. Se ha demostrado que las personas fumadoras son mas propensas a
desarrollar enfermedad periodontal mas severa y a la perdida de dientes.'®2%?"
El tabaco va actuar directamente sobre los tejidos periodontales y clinicamente

podremos observar un aumento en la placa bacteriana, pérdida del hueso

alveolar, formacién de bolsas periodontales y pérdida de los érganos dentarios
(figura 11).2% 2

Figura 11 Iméagenes correspondientes a una mujer fumadora de 30 afios con periodontitis
avanzada. a) Aspecto clinico. b) Pérdida 6sea generalizada avanzada en la radiografia de
la paciente.
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De igual forma, el tabaco va actuar sobre la respuesta inmune del fumador. El
tabaco reduce la respuesta de los neutréfilos a la quimiotaxis y a la fagocitosis,
reduce los niveles de IgG2 permitiendo la proliferacion de A.
actinomycetemcomitans. A nivel de monocitos aumenta la produccion de
prostaglandina E,, lo cual favorece la destruccion dosea.

En los fibroblastos causa dafo a la matriz extracelular, dando como resultado
desde la muerte celular hasta inhibir la produccion de fibronectina y colageno
tipo Il, lo cual aumenta la gravedad de la enfermedad periodontal. También
afecta la capacidad de adhesién y crecimiento del ligamento periodontal.’ %!

5.2.5. Alteraciones sistémicas

5.2.5.1. Diabetes

La diabetes es la enfermedad endocrina con mayor prevalencia en la
poblacion. Es una enfermedad metabdlica, crénico degenerativa, que se
caracteriza por la elevacion de los niveles de glucosa en la sangre debido a
una deficiencia en la secrecién o funcién de la insulina.?**

Como se menciond anteriormente las condiciones sistémicas afectan al
mecanismo de defensa del individuo, volviendo mas vulnerable a los
microorganismos al periodonto.?

Debido a la hiperglicemia que se presenta en la diabetes la funcién de las
células inmunes, neutrofilos, macrofagos se va a alterar, esto debido a que la
glucosa circulante en la sangre se une a proteinas y lipidos dando lugar a la
formacion de productos finales de glicacion avanzada (AGEs), que son
altamente afines a las células inmunes.?*%*%

La unién de AGEs a las células inmunes disminuye la adherencia de los
neutrdfilos, la quimiotaxis y la fagocitosis, por lo cual el crecimiento bacteriano
no se encuentra controlado, favoreciendo el avance de la infeccion periodontal
(figura 12).%2

Los macrofagos que tienen receptores de alta afinidad a los AGEs aumenta la
secrecion de interleucinas (1,2, 6 y 12), factor de necrosis tumoral (TNFa) y

prostaglandinas.?* %
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Se ha demostrado que los AGEs se acumulan en el tejido gingival dando como
consecuencia la ruptura de las fibras de colageno, exacerbando la destruccién
del tejido conectivo y reabsorcion osea.?* %

La secrecion de los mediadores quimicos de la inflamacion no solo tendran
consecuencias a nivel periodontal sino que también aumentan la tolerancia a la
insulina, provocando el aumento de la hiperglicemia y por lo tanto la formacion

de AGEs.?%>%

. t Destruccion tisular ' t

Enzimas~..... Citocinas IL1, TNF
(elastasa/colagenasa/B-glucorinidasa)
N
Leucocitos ’ Estimulacién de los monocitos/macréfagos‘

polimorfonucleares

Deterioro de -

la quimiotaxis

¥

Reduccion de : -
la migracion "'"”"'"’ﬂ Engrosamiento capnlari

l Alteracion del tejido conjuntivo,
B cdelaifenis fibroblastos/osteoblastos

del huésped l
~»  Deterioro de la
\ capacidad de curacion /

Figura 12 Efectos de la diabetes mellitus sobre la respuesta del huésped.En el esquema se
muestra como la hiperglucemia y la formacion de productos de glicacion avanzada (AGES)
afectan la respuesta del huésped.'

5.2.5.2. Embarazo

Las hormonas sexuales femeninas no pueden producir cambios gingivales por
si mismas, sin embargo pueden alterar la respuesta de los tejidos a la placa
bacteriana contribuyendo indirectamente a la enfermedad periodontal.

Durante el embarazo la secrecion de hormonas se vuelve ciclica de tal forma
que las concentraciones plasmaticas de estrogenos y progesterona aumentan
10 veces. En este periodo los tejidos periodontales son mas vulnerables a
estas variaciones fisiolégicas, lo que se observa clinicamente como cambios en
la contextura y el tamafo de la encia, provocadas por alteraciones vasculares y

cambios inflamatorios (figura 13).2%
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Figura 13 Gingivitis asociada con el embarazo. Paciente en el ultimo trimestre del
embarazo con tejido gingival inflamado y edematoso.*

El tejido gingival tiene receptores para estrégenos y progesterona localizados
en el epitelio gingival, fibroblastos y en las células endoteliales, por lo que su
aumento en el plasma determina un aumento en su acumulacion en los tejidos
gingivales. Gracias a estos receptores se producen diversos cambios en los
tejidos gingivales, pues estas hormonas afectan la vascularizacidén gingival, el
sistema inmune local y células especificas del periodonto.?"

En respuesta al aumento de estrogenos y progesterona y a los cambios
tisulares se produce un aumento en la concentraciéon de prostaglandina E,,
debido a que se aumenta la permeabilidad del surco gingival provocando un
aumento del liquido crevicular.?*%°

Se ha demostrado que la progesterona reduce la taza de flujo corpuscular
conduciendo a una acumulacion de células inflamatorias, de igual manera
estimula la produccion de prostaglandinas E; y acumulacion de leucocitos
polimorfonucleares en el surco gingival. 2%

De igual manera durante el embarazo hay un aumento en los niveles de P.
intermedia ya que esta utiliza a los estrogenos y progesterona como sustitutos
de la vitamina K convirtiéndose en un factor de crecimiento para este
microorganismo.?®

5.2.5.3. Estrés

El estrés oxidativo es una condicidn en la cual se producen radicales libres de
manera excesiva, de tal manera que las defensas antioxidantes del cuerpo no
pueden regularlos.

Se ha comprobado que en las fases avanzadas de la enfermedad periodontal
existe dafio oxidativo ya que se encuentran aumentadas el numero de

sustancias reactivas del oxigeno.
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Durante el estrés se producen distintas patologias gracias a los efectos toxicos
resultantes del desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes. En la enfermedad
periodontal hay un incremento en el niumero y actividad de los leucocitos
polimorfonucleares, esto tiene como resultado un aumento de radicales libres
que generan un dafio oxidativo al tejido gingival, al ligamento periodontal y el
hueso alveolar

De igual manera, durante el estrés se aumenta la produccion de cortisol el cual
suprime la respuesta inmune de manera directa suprimiendo la actividad de los
neutrofilos, disminuyendo la produccion de IgG y la secrecion de IgA salival.
Lasupresion del sistema inmune causada por el estrés incrementa la
susceptibilidad del huésped a los microorganismos periodontales.

Sin embargo a pesar de que el estrés aumenta la susceptibilidad del huésped
de padecer una mayor destruccidén, la presencia de los microorganismos

especificos sigue siendo necesaria para padecer esta enfermedad.? !

6. Inmunologia. Conceptos basicos

El sistema inmune es un conjunto de tejidos moléculas y células, fundamental
en la defensa contra agentes patégenos. El sistema inmune puede ser dividido
en dos subsistemas: el sistema inmune innato y el sistema inmune adaptativo.
Ante un patégeno, se activara como primera linea de defensa el sistema
inmune innato, sin embargo si es sobrepasado se activara el sistema inmune
adaptativo.

Si el sistema inmune esta mal regulado tendra como resultado una respuesta
inmune que en lugar de proteger al huésped provocara dafo tisular y
disfunciénorganica.?-3*

6.1. Células de inmunidad e inflamacion

Diversos tipos de células son importantes en la inflamacion y en la defensa del
huésped.Estas se van a dividir en células linfoides (células T, células B y las
células asesinas naturales (NK)) y células accesorias (mastocitos, dendrocitos
(histiocitos), células dendriticas periféricas, neutréfilos y monocitos/macrofagos)
(figura 14). %%
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Figura 14 Células principales del sistema inmune.Estas células se derivan de los
compartimientos linfoide y mieloide del sistema hematopoyético. En la medula dsea, el
compartimiento mieloide da origen a las células dendriticas periféricas, fagocitos (monocitos y
neutrofilos), a los precursores de las células cebadas, basofilos, eosinodfilos, plaquetas y
eritrocitos. Por otro lado el compartimiento linfoide origina las células NK, las células B y las
células pre-T.!

Los mastocitos residen en el tejido conectivo perivascular. Estan presentes en
la inflamacion intermedia y poseen receptores para C3a y C5a del sistema de
complemento, asi como receptores para la inmunoglobulina E y G.
Recientemente se ha demostrado que los mastocitos también presentan
receptores tipo Toll, los cuales permiten la adaptacién del sistema inmune
innato. Al estimular estos receptores se secretan sustancias que aumenta la
permeabilidad y dilatacion vascular.

Son importantes porque presentan granuloscitoplasmaticos que contienen
mediadores de la inflamacion, como histamina heparina y bradiquinina.? 3*

Los histiocitos o dendrocitos dérmicos participan en la inflamacién inmediata ya
que poseen receptores para el componente C3a del complemento. Se

encuentran cerca de los vasos sanguineos y pueden formar
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metaloproteinasasde matriz (MMP), con lo cual contribuirian en la destruccion
del tejido periodontal.? 3*

Los neutrofilos también llamados linfocitos polimorfonucleares son importantes
en los mecanismos de defensa del huésped ya que poseen muchos lisosomas
dentro del citoplasma permitiéndoles la eliminacion de microorganismos por
fagocitosis.?*

Los monocitos al abandonar la sangre se le denomina macréfagos, actuan en
todas las etapas de la respuesta inmune, primera linea de defensa fagocitando
y procesando al antigeno y después como células presentadoras del mismo.
Ademas producen citoquinas importantes para el sistema inmune.? 3

Existen tres tipos de linfocitos que se van a distinguir por los receptores para
antigenos que éstos presentan, encontramos linfocitos T, linfocitos B y células
asesinas naturales (NK).

Los linfocitos T reconocen a los antigenos mediante el receptor de antigenos
de células T (TCR). Los antigenos son reconocidos por las células T junto con
moléculas de histocompatibilidad (MHC) en la superficie de las células
presentadoras de antigenos (APC).

Los linfocitos B reconocen a los antigenos por medio del receptor de antigeno
de células B (BCR). Debido a la afinidad entre el BCR y el antigeno permite
que la célula b se una e ingiera al antigeno sin la presentacion del mismo.
Después de la exposicion al antigeno, los linfocitos b se pueden diferenciar en:
células plasmaticas que producen y secretan anticuerpos IgM, o células de
memoria que han estado en contacto con el antigeno producen antigenos de
alta afinidad del isotipo adecuado.

Las células NK se encargan de reconocer y eliminar células tumorales o
infectadas viralmente. Poseen varios tipos de receptores, entre los cuales se
encuentra el receptor inhibitorio de la lisis (KIR) el receptor activador de la lisis
(KAR). Los KIR protegen a las célulasdel cuerpo de la lisis mediada por las

células NK. 2
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6.2. Sistema inmune innato

El sistema inmune innato tiene las siguientes caracteristicas: 1) inicia desde el
momento en que entra en contacto con el antigeno, 2) para su inicio no
necesita de la presentacién del antigeno, 3) siempre va a actuar de la misma
manera sin importar cuantas veces se exponga el huésped al antigeno, 4)
utiliza a los patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs) que tienen
los patégenos para reconocerlos y 5) utiliza receptores tipo Toll para reconocer
algunos patégenos o células anormales. %%

El sistema inmune innato estd compuesto por: barreras fisicas y quimicas,
células encargadas de la fagocitosis (monocitos y macréfagos) y células NK,
proteinas sanguineas y citoquinas.

Una vez que un antigeno atraviesa las barreras fisicas del huésped los
macrofagos residentes se encargaran de fagocitarlo. En este momento los
macrofagos liberan citoquinas cuya funcidon es reclutar otras células con la
capacidad fagocitica. En este momento se produce el fendmeno de la
inflamacién, como consecuencia del acumulo de células de defensa y la
extravasacion de proteinas plasmaticas al sitio de infeccion. 32

6.2.1. Receptores tipo Toll

La inmunidad innata es estimulada por productos microbianos llamados
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPs), a estas estructuras se
unen una serie de receptores llamados receptores para el reconocimiento de
patrones (PRR).%*

Los PRR estan presentes en la superficie de las células, en vesiculas
endosOmicas y en el citoplasma, con el objetivo de reconocer a los
microorganismos en cualquiera de estos puntos.35

Los receptores tipo Toll (TLR) (Tabla 1) forman parte de los PRR y son
expresados principalmente en las células que forman parte de la respuesta
inmune innata. Los neutréfilos expresan todos los TLR a excepcioén del TLR-3.
Los monocitos/macrofagos expresan TLR-1, TLR-2 y de TLR-4 a TLR-8.
Cuando un PAMP se une a un receptor TLR-1/2 de un monocito este se

diferencia en un macréfago en lugar de una célula dendritica.®
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| Tabla 1 Ligando de receptores tipo Toll (TLR) humanos™®

Receptor Ligando

TLR-1 Triacil-lipopétidos

TLR-2 Lipoproteinas/ lipopéptidos
Peptidoglucano/acido lipoteicoico
Lipoarabinomanano micobacteriano
Zimosan
Lipopolisacarido de P. gingivalis
Fimbrias de P. gingivalis
Lipopolisacarido de B. fragilis
Lipopolisacarido de C. ochracea

TLR-3 ARN bicatenario
Poliinosina-acido policitidilico

TLR-4 Lipopolisacarido de E. coli
Lipopolisacarido de P. gingivalis
Lipopolisacarido de A. actinomycetemcomitans
Lipopolisacarido de F. nucleatum

TLR-5 Flagelina

TLR-6 Peptidoglucano/acido lipoteicoico
Diacil-lipopéptidos
Zimosan

TLR-7 Imidazoquinolina

TLR-8 ARN monocatenario
Imidazoquinolina

TLR-9 ADN bacteriano
Oligodesoxinucledtido CpG

TLR-10 Sin determinar

Ademas de las células del sistema inmune, las células del periodonto también

van a presentar TLR (Figura 15). Es por esto que la estimulacién cronica de los
receptores TLR por parte de los PAMP de los microorganismos conduce a una
produccion excesiva de mediadores proinflamatorios, resultando asi en

destruccion tisular.®®

——
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Neutrofilos
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Figura 15Expresion de receptores tipo Toll (TLR) en diferentes tipos celulares del
periodonto. LAC: linea amelo-cementaria. *

1

En el ser humano hay once diferentes receptores TLR, es por esto que para
reconocer ciertos PAMPs es necesario que se combinen dichos receptores.

Los receptores de la superficie celular (TLR 1, TLR-2, TLR-4, TLR-5 y TLR-6)
se encargan de reconocer productos microbianos, mientras que los
intracelulares (TLR-3, TLR-7, TLR-8 y TLR-9) van a reconocer acidos
nucleicos.*®

En el momento que el receptor TLR se une a su ligando se va activar la
transduccion de sefales que conduce a la formacion de citocinas

proinflamatorias, iniciandose asi la respuesta inmune innata (figura 16).
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Figura 16 A. Estructura del receptor tipo Toll (TLR). B. Vias de transmision de sefiales.*®

6.3. Sistema inmune adaptativo

Si la respuesta inmune innata no es suficiente para liberar al huésped del
antigeno se activara la inmunidad adaptativa.

La inmunidad adaptativa es un sistema conformado por células vy
moléculasespecificas para los antigenos. Se va a dividir en dos tipos:
inmunidad celular e inmunidad humoral.®*34

Esta respuesta se caracteriza por tener memoria y especificidad, cualidades

que definen la respuesta inmune.
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La inmunidad celular esta a cargo de los linfocitos t, este puede actuar de dos
formas distintas: si libera citocinas se le conoce como linfocito T cooperador,
por otro lado si libera citotoxinas e induce apoptosis sera un linfocito T
citotéxico. 3%

Asi como el linfocito T se encarga de la inmunidad celular, el linfocito Bestara a
cargo de la inmunidad humoral. Al ser estimulado el linfocito B se transformara
en célulaplasmatica que se encarga de la produccion de inmunoglobulinas.

La respuesta inmune se puede dividir por etapas: a) reconocimiento de
antigeno, b) activacion de linfocitos, c) eliminacion del antigeno y d) retorno a la
homeostasis. 434

En el momento que un cuerpo extrafio (antigeno) entra al organismo se pondra
en contacto con macrofagos y célulasdendriticas cuyo trabajo sera fagocitarlo y
procesarlo para su reconocimiento. Al ejercer esta funcion toman el nombre de
células presentadoras de antigeno (APC). %34

La fase de activacion linfocitaria se iniciara cuando una célula APC le presente
el antigeno a los linfocitos, los cuales reconocen el antigeno por su receptor
especifico. Esto iniciara los siguientes procesos: salida de estado de reposo del
ciclo celular, inicio de la fase proliferativa, sintesis de citoquinas y de sus
receptores y diferenciacion a células efectoras y de memoria. 323

Una vez activado el linfocito B inicia su proliferacion y expansion de clones
especificos, se transforman en células plasmaticas que secretan anticuerpos.
La respuesta inmune primaria es en la que entra en contacto por primera vez el
antigeno y el linfocito. Producto de esta respuesta sera la formacion de células
plasmaticas y linfocitos b de memoria. 334

En una segunda exposiciéon al mismo antigeno seran las células de memoria
las que iniciaran el proceso inmune originando una respuesta inmune mas
rapida y de mayor magnitud. 323

Una vez eliminado el antigeno, el sistema inmune vuelve a su estado de
reposo. Los linfocitos mueren por apoptosis, la cual es iniciada por la ausencia

de antigeno y de las sefiales de estimulacion.®*>*
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6.4. Sistema del complemento

El sistema de complemento es uno de los principales mecanismos efectores de
la inmunidad humoral y también es un importante mecanismo efector de la
inmunidad innata. Consta de varias proteinas plasmaticas que se ven activadas
por los microorganismos y favorecen su destruccion. El reconocimiento de los
microorganismos por el complemento sigue tres caminos. La via clasica recurre
a una proteina plasmatica denominada C1 para detectar los anticuerpos IgM,
IgG1 o IgG3 ligados a la superficie de un microorganismo o de otra estructura.
La via alternativa se pone en marcha por el reconocimiento directo de ciertas
estructuras presentes en la superficie microbiana. La via de la lectina se
dispara a partir de una proteina plasmatica llamada lectina de union a la
manosa (MBL), que reconoce las manosa terminales en las glucoproteinas y
los glucolipidos microbianos. La MBL ligada a los microorganismos activa una

de las proteinas de la via clasica (figura 17).%°

/ | Via alternativa | | Via clasica _| Via dala lectina \
—_— L Microbio =4 . =)
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de proleinas — [ ' Lect
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B

gﬂﬁsﬂ' @*g
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Figura 17 Pasos iniciales de las vias de activacion del complemento por las vias alternativa,
clasica y de la lectina.*
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El reconocimiento de los microorganismos por cualquiera de estas vias se
traduce en el reclutamiento secuencial de nuevas proteinas del complemento y
su ensamblaje en complejos de proteasas. La proteina central del sistema del
complemento, llamada C3, se escinde, y su fragmento de mayor tamano, el
C3b, queda depositado sobre la superficie microbiana, donde se activa el
complemento. ElI C3b forma un enlace con los microorganismos y funciona
como una opsonina para favorecer su fagocitosis. También se libera
unfragmento mas pequefio, C3a, que estimula la inflamacion al actuar como
factor quimiotactico de los neutrofilos. EI C3b se une a proteinas del
complemento para constituir una proteasa que divide la proteina C5, lo que
genera un péptido de secrecién (C5a) y otro fragmento mas grande (C5b) que
permanece ligado a las membranas celulares del microorganismo. ElI Cb5a
estimula la llegada de los neutrdéfilos hasta el foco de infeccion, asi como el
componente vascular de la inflamacion aguda. ElI C5b desencadena la
formacion de un complejo con las proteinas del complemento C6, C7, C8, C9,
(complejo de ataque a la membrana CAM) que se reunen en un poro de la
membrana para ocasionar la lisis de la célula en la zona donde este activado el

complemento (figura 18). *°

/

| Inflamacién

Cbsa
C5-convertasa »

Lisis
celular

M

Complejo de ataque
dela membranaczMAC) /

Figura 18 Pasos finales de la activacion del complemento y formacion del CAM.Se muestra
una imagen esquematica de los acontecimientos que tienen lugar en la superficie celular y que
llevan a la formacion del complejo de ataque a la membrana.”
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Funciones del complemento:

Las funciones efectoras principales del sistema del complemento en la

inmunidad innata y humoral especifica consisten en estimular la fagocitosis

delos microorganismos sobre los que se activa el complemento, estimular la

inflamacién e inducir la lisis de estos microorganismos (figura 19).

Opsonizacion y fagocitosis.C3b e iC3b actuan como opsoninas gracias a
que se unen especificamente a receptores de los neutrdfilos y los
macrofagos.

Estimulacién de la respuesta inflamatoria. Los fragmentos proteoliticos del
complemento C5a, C4a y C3a inducen la inflamaciéon aguda mediante la
activaciéon de los mastocitos y los neutréfilos. Estos tres péptidos se unen a
los mastocitos e inducen su desgranulacion, con liberacion de mediadores
vasoactivos como la histamina. En los neutréfilos, C5a estimula su
movilidad, su adhesién firme a las células endoteliales. Ademas, Cba
puede actuar directamente sobre las células endoteliales vasculares vy
provocar un aumento de la permeabilidad vascular y la expresién de
selectina P, que estimula la union de los neutréfilos. Esta combinacion de
acciones de Cb5a sobre los mastocitos, los neutrdfilos y las células
endoteliales contribuye a la inflamacién en las zonas de activacién del
complemento.

Citdlisis mediada por complemento.La lisis mediada por complemento de
los organismos extraio que esta mediada por el complejo de ataque a la
membrana (CAM). La mayoria de los patdgenos presentan paredes
celulares o capsulas gruesas que impiden el acceso del CAM hasta sus
membranas celulares. La lisis mediada por complemento parece ser critica
para la defensa contra sélo algunos patdgenos incapaz de resistir la
insercion del CAM. *°
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Figura 19 Funciones del complemento. E1 C3b unido a las células es una opsonina que
estimula la fagocitosis de las células que recubre (A), los productos proteoliticos de C5a, C3a (y
en menor grado) de C4a estimulan la atraccion de leucocitos y la inflamacion (B), y el CAM
lisa las células.”

6.5. Migracion transendotelial

La migracion transendotelial es una interaccion selectiva entre los leucocitos y
el endotelio, la cual hace que el leucocito se abra camino entre las células
endoteliales para abandonar la circulacion e ingresar en los tejidos. Los
defectos en la migracién transendotelial son secundarios a una periodontitis
grave.?

En una respuesta inflamatoria local, la migracion transendotelial tiene lugar en
las siguientes fases sucesivas: marginacion o rodamiento (Rolling) (paso 1),
agresion al tejido local (pas6 2), senalizacion del endotelio (paso3), aumento de
la circulacién rodante (paso 4), sefial para detener la circulacién rodante (paso

5), la adhesion fuerte (paso 6), y la fase de cierre (zipper) (paso 7)(figura 20).2
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Figura 20 Esquema que muestra las etapas de la migracién transendotelial.”

Los leucocitos usan la lectina, denominada selectina L, para interactuar con las
moléculas de hidrato de carbono conocidas como sefaladoras vasculares
presentes en la superficie luminal de las células endoteliales. Este proceso se
conoce como marginacion o rodamiento, mediante este el leucocito se detienen
necesariamente para inspeccionar el endotelio.?

Una agresion local desencadena la liberacion de diversassefiales inflamatorias
(interleucina IL-1B3, factor de necrosis tumoral TNF-a) por parte de las células
del tejido, sobre todo de los mastocitos,la IL-B1, TNF-a, C5-a y los
lipopolisacaridos tiene la capacidad de estimular a las células endoteliales para
que expresen selectina-P y selectina-E sobre sus superficies luminales, las
cuales se unen a las moléculas de carbohidratos que se encuentran en la
superficie de leucocito aumentando el tiempo que el leucocito permanece
asociado con el endotelio.?

El endotelio estimulado también va a secretar quimiocinas como la IL-8 que
interactia con el receptor de leucocito CXCR2 liberando el antigeno 1
relacionado con la funcién del leucocito (LFA-1). La LFA-1 se une a la molécula

de adhesion intercelular 2 (ICAM-2) lo cual interrumpe el rodamiento.?
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La CD31 (molécula 1 de adhesion a plaquetas y células endoteliales) es una
glucoproteina transmembranal presente en los limites intercelulares de las
células endoteliales, guia a los leucocitos alla de los limites entre las células
endoteliales. Una vez que los leucocitos localizan la union inter-endotelial usa
su propia CD31 como un cierre. Este efecto de cierre se ha propuesto como un
mecanismo para mantener en un minimo el escape de liquidos. Cuando el
endotelio abre el cierre de su CD31, el leucocito "se desliza" rapidamente entre
las células endoteliales. Los leucocitos se acumulan por poco tiempo entre la
membrana basal y las células endoteliales, momento durante el cual se
secretan proteasas para degradar la membrana basal.?

7. Patogénesis de la enfermedad periodontal

Ante una agresion bacteriana el huésped desarrollara una respuesta inmune e
inflamatoria. Sin embargo esta respuesta tiene diferencias significativas en los
tejidos periodontales, debido a la existencia del epitelio de union y la presencia
delabiopelicula subgingival estas respuestas pueden ser exageradas y producir

destruccion tisular y celular (figura 21).383°
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Figura 21 Interaccion entre los patogenos periodontales y la respuesta del hospedador.®®

Se distinguen cuatro fases diferentes en la patogénesis de la enfermedad
periodontal:

Primera fase: inicia cuando entran en contacto los productos bacterianos con el
epitelio del surco y se liberan mediadores pro-inflamatorios y citocinas. Las

células del epitelio de union producen defensinas, que danan Ila

( 1
L 40 )



Importancia de las Prostaglandinas E2 en la enfermedad
periodontal

superficiebacteriana, permitiendo su eliminacion. Junto con las defensinas el
epitelio de unidn va a producir IL-1 y TNF-a que van incrementar el calibre de
los vasos sanguineos e inducen la expresion de proteinas de adhesion celular
(ICAM-1, ELAM-1). Simultaneamente se produce IL-8, una citocina con
actividad quimiotactica para neutrdéfilos. Los neutrofilos son atraidos al sitio de
infeccion y se acumulan en el tejido conectivo adyacente alterandolo. % 3839
Segunda fase: en esta fase se activa el sistema de complemento y se generan
anafilotoxinas (C3a y Cb5a) que producen la desgranulacion de los mastocitos
provocando cambios vasculares. 238 39

El mastocito tiene de forma constitutiva al TNF-a, TGF-B, IL-4 e IL-6, al ser
estimulados producen citocinas pro-inflamatorias como: la IL-1, IL-6 e IFN-y.
Por otro lado el C5-a, IL-13, TNF-a y el lipopolisacarido estimulan a las células
endoteliales para la expresion de selectinas. Este proceso produce el
movimiento de los leucocitos hacia los tejidos locales.? *® %

Simultaneamente se activan los macréfagos, se concentran los neutréfilos e
inicia la secrecion localizada de enzimas que comienzan la destruccion de la
matriz extracelular. %3

Después de que se estimula la respuesta inmune innata se activa la respuesta
inmune adaptativa. En este momento llegan al tejido conectivo linfocitos T CD4
y linfocitos B. Los linfocitos T CD4 producen citocinas (IFNy, IL-2) que mejoran
la actividad de los macréfagos y co-estimulan a los linfocitos B para que
produzcan anticuerpos del tipo IgG e IgA.% %

Tercera fase: en esta fase se produce un aumento de la actividad celular
inflamatoria de los tejidos y se producen cambios epiteliales asociados con la
bolsa periodontal. Tan pronto como comienza la inflamacion, el exudado de los
vasos es, predominantemente, de células mononucleares. Los productos
bacterianos y las citocinas activan las células mononucleares tisulares que dan
la respuesta inmune local. Posteriormente, la respuesta por los anticuerpos
estd activada para controlar la infeccion bacteriana. Todo ello estara dirigido
por mediadores de la inflamacién como en los distintos tipos de interleucina
tipo-1, 2, 3, 4, 5,6 y 8, TNF-a y B e interferon y. 3%

Cuarta fase: esta fase representa la pérdida inicial de inserciéon, ademas de un

aumento de la actividad de las células mononucleares en los tejidos.
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Losmonocitos, macréfagos y fibroblastos gingivales son estimulados para
producir IL-1B y TNFa. Aunado a esto el linfocito T CD4 expresa y produce
RANK-L, una citocina determinante en la activacién de los osteoclastos junto
con IL-1B y TNFa. Por otro lado monocitos y macréfagos producen también
metaloproteinasas MMP-2, MMP-3 y MMP-9, mientras que los fibroblastos
producen principalmente MMP-1. Estas enzimas permiten la degradacién de
las fibras de colageno y por lo tanto la perdida de la insercion. 3°

Simultaneamente cerca de la cresta se producen localmente IL-13, TNF-a y

RANK-L, favoreciendo la activacion de los osteoclastos permitiendo la pérdida

dsea.?® 3
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dendritica / f- &
periférioa’ -
IL-8 - f
Célula B ICAM-1 7 Bacterias
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Figura 22 Esquema de los procesos clave de la interaccion huésped-bacteria en las
enfermedades periodontales. Las interacciones entre las bacterias o los antigenos bacterianos
con los tejidos del huésped llevan al reclutamiento de neutrofilos (flechas blancas), la
produccion de anticuerpos (flechas grises) y resorcion 6sea (flechas grises con contorno negro).
La produccion de interleucina-8 (IL-8) y 1 molécula de adhesién intercelular-1 (ICAM-1) en las
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células epiteliales en respuesta a las bacterias periodontales proporciona una sefial quimiotactica
para los neutréfilos (PMN). Los neutréfilos funcionan para controlar mediante la fagocitosis la
agresion bacteriana pero también secretan metaloproteinasas de la matriz (MMP-8), que
contribuyen a la destruccion de tejido. La interaccion de los antigenos bacterianos con las
células dendriticas periféricas lleva a la generacion de anticuerpos sistémicos, mientras que la
interaccion con células B locales lleva a la produccion de anticuerpos locales. Los anticuerpos
especificos para muchos de los microorganismos periodontales son esenciales para la
fagocitosis. Los componentes del complemento también pueden contribuir a la fagocitosis
eficiente de bacterias. La produccion de interleucin-1p, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a)
y prostaglandina E, en respuesta a los lipopolisacaridos (LPS) bacterianos lleva a la resorcion
6sea a través de la activacion, proliferacion y diferenciacion de osteoclastos.?

8. Prostaglandinas
Las prostaglandinas (PGs) son derivados de la hidrdlisis de los fosfolipidos de

la membrana. Forman parte de un grupo de pequefios lipidos conocidos como
eicosanoides. *°

Los eicosanoides se forman a partir de acidos grasos poliinsaturados de 20
carbonos (principalmente, acido araquidonico), e incluyen a las
prostaglandinas, prostaciclinas, tromboxanos, leucotrienos, lipoxinas,
hepoxilinas, acidos epoxieicosatrienoicos o0 epodxidos y  acidos
hidroxieicosatetraenoicos. 4! 4

Los eicosanoides se forman por tres vias diferentes: a) la via de las
ciclooxigenasas (COX) que catalizan la formacion de prostaglandinas,
tromboxanos y prostaciclinas, b) la via de las lipoxigenasas (LOX) catalizan la
formacion de leucotrienos, lipoxinas y hepoxilinas, y c) la via del citocromo P-
450 (CYP)-monoxigenasa cataliza la formacion de acidos
hidroxieicosatetraenoicos (figura 23). 4*2

Las prostaglandinas se nhombran con la serie 2, las cuales son prostaglandina
E2, prostaglandinas D2, prostaglandina 12, prostaglandina F2a y tromboxanos
A2. Se diferencian entre si por las sustituciones en el anillo ciclopentano que

las caracteriza (figura 23).%?
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Importancia de las Prostaglandinas E2 en la enfermedad
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Las prostaglandinas desempefian diversos papeles, entre los cuales se pueden
mencionar, la inflamacion, tienen funcién inmunolégica, intervienen en la
ovulacion y la implantacién, y participan en la génesis tumoral. Las
prostaglandinas participan en los signos y sintomas de la inflamacion aguda y
crénica.

8.1. Biosintesis

Las prostaglandinas se sintetizan, principalmente, a través del acido
araquidoénico. El acido araquiddnico, el cual se puede obtener de formas
distintas: 1) directamente de la dieta o 2) a partir de su precursor, el acido
linoleico mediante numerosas hidrolasas (principalmente, fosfolipasa A,).*" 42
La fosfolipasa A, (FLA;) se va activar por diversos estimulos entre ellos:
trauma, infeccion, trombos, endotoxinas, esteroides sexuales y catecolaminas.
La FLA; hidroliza los fosfolipidos de la membrana, particularmente
fosfatidilcolina y fosfatidiletanolamina obteniendo acido araquidénico. Una vez
obtenido el acido araquiddnico puede tomar tres vias de sintesis diferentes, la
via de las ciclooxigenasas conduce a la formacidon de las prostaglandinas y
tromboxanos.*" 4

Las prostaglandinas se sintetizan a través de la via de las ciclooxigenasas. A
principios de la década de los noventas se constatd la existencia de dos tipos
de ciclooxigenasas (COX-1 y COX-2), sin embargo estudios recientes (44)
sugieren que existe una variante de COX-1, denominada COX-3, la cual es
constitutiva y sin embargo su expresion es inversa a la concentracién de
perdxidos por lo cual no se encuentra presente en los sitios de inflamacion. 4"
43,44

No obstante, las mas estudiadas son las isoformas COX-1 y COX-2. Entre
estas dos hay diferencias muy importantes (tabla 2). La COX-1 es constitutiva y
las prostaglandinas sintetizadas a partir de ella participan en los procesos
fisiologicos que mantienen la homeostasis del cuerpo, como proteccién
gastrica, regulacién del tono vascular, regulacién del tono bronquial, de la
contraccién uterina y de la funcién renal. Por el contrario, COX-2 es una enzima
inducida, es decir no se encuentra en los tejidos de manera normal, su
producciéon es inducida por la estimulacién de las células del sistema inmune

por diversos citocinas, factores de crecimiento y lipopolisacaridos. #4347
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Tabla 2. Caracteristicas de las enzimas COX-1 y COX-2*

COX-1

COX-2

Forma de expresion

Constitutiva

Inducida (constitutiva en
SNC, riAdn, préstata)

Localizacion
cromosomica

Cromosoma 9

Cromosoma 1

Localizacion en
células

Integrantes de proteinas de
membranas en reticulo
endoplasmico y membrana
nuclear

Integrantes de proteinas de
membranas en reticulo
endoplasmico y membrana
nuclear

Distribucion en
érganos y tejidos

Rif6én, endotelio vascular,
plaguetas, mucosa gastrica,
intestino

SNC , rifién, ovarios, células
epiteliales, sinoviales,
condrocitos, fibroblastos y
macréfagos

Cinética

KmY Vmax para el
metabolismo del acido
araquidonico es similar para
ambas enzimas

KmY Vmax para el metabolismo
del acido araquiddnico es
similar para ambas enzimas

Espectro de 1 2-4 veces 1 10-20 veces

actividad

Glucocorticoides No afectan su actividad Inhiben su actividad
Funciones Procesos fisioldgicos, Procesos patoldgicos, dolor,
biolégicas proteccién de la mucosa inflamacién, artrosis,

relacionadas

gastrica, hemodinamia renal,
funcién plaquetaria, etc.

reproduccion (ovulacion),
hemodinamia renal, etc.

Funcién enzimatica

AA - endoperoxidos PGG,-
PGH,

Los productos finales PGl,,
PGE,, PGFy,,, PGD,, y TXA,
dependen de las células o los
tejidos

AA - endoperoéxidos PGG,-
PGH,

Los productos finales PGl,,
PGE,, PGFy,, PGD,, y TXA,
dependen de las células o los
tejidos

AINE no selectivos

(inhibicion de la
COX-1y la COX-2)

AAS (aspirina), indometacina,
naproxeno, diclofenaco,
ibuprofeno, etc., inhiben en
grado diferente la COX-1y la
COX-2 segun su actividad en
cada tejido

AAS (aspirina), indometacina,
naproxeno, diclofenaco,
ibuprofeno, etc., inhiben en
grado diferente la COX-1y la
COX-2 segun su actividad en
cada tejido

Inhibidor COX-2
selectivo

Los coxibs (celecoxib) no
afectan su actividad o apenas
la influyen

Los coxibs (celecoxib) inhiben
selectivamente la COX-2
evitando trastornos gastricos
y de sangrado
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La sintesis de prostaglandinas se va a llevar a cabo en tres etapas:

a)

b)

En la primera se obtiene el acido araquidénico de los fosfolipidos de la
membrana celular, por medio de la FLA,.

Como segunda etapa se obtienen los endoperdxidos PGG,; y PGH..
Para esto, la COX-1 y COX-2 van actuar como endoperoxidasas sobre
el AA formando PGG, vy, posteriormente como peroxidasas
transformando la PGG; en PGH..

Por ultimo en la tercera etapa se obtienen las prostaglandinas
especificas (figura 24). A partir de PGH, se van obtener las diferentes
prostaglandinas (PGE,, PGF,, PGD,, y PGly). PGE;, y PGD, se
obtienen por la accién de dos endoperoxido-isomerasas denominadas
PGE;-sintetasa y PGD,-sintetasa. PGF,, se obtiene a partir de PGH; por
la accion de la enzima PGFg-sintetasa, enzima que tiene actividad
reductasa y también se puede obtener de PGE; por accion de la enzima
9-ceto-reductasa. Por otro lado PGl (prostaciclina) se forma por la accion
de la enzima prostaciclina-sintetasa, la prostaciclina se hidroliza a una

forma mas estable, la 6-ceto-PGF;.*> 48

Acido araquidénica

OH Prostaglandina lo
(prostaciciing, PGlz)

Prosteglandina Hg {PﬁHﬂ
\ O\M\/\TH

Prosiaglandina Fa,

(PGFa,)
e
WH mH
o “oH oH “oH
Prostaglandina Oy Prostaglandina Ep
(PGDOY) (PGEz)

Figura 24 Esquema que muestra la tercera etapa de la sintesis de prostaglandinas.”
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8.2. Mecanismo de accion

La diversidad de los efectos de las prostaglandinas se debe a que existen
diferentes receptores especificos para cada una de ellas. Las prostaglandinas
van actuar a través de receptores acoplados a la proteina G.
Farmacologicamente se reconocen 4 grupos de receptores (tabla 3), para su
identificacion se usa la letra P (prostanoide) anteponiendo la letra del
42,43

prostanoide mas afin.

Tabla 3. Receptores de prostaglandinas y su distribucion.*?
Prostaglandina Receptor Distribuciéon

PGD, DP, Mdusculo liso vascular, plaquetas, ileon, pulmén,
Utero, cerebro
DP, Linfocitos T, eosinofilos
PGE, EP, Ampliamente bien distribuido en diferentes tejidos:
gastrointestinal, rifidn, pulmon
EP, Musculo liso vascular, pulmén, placenta, utero,

gastrointestinal, timo, bazo

EP; Ampliamente distribuidos en diferentes tipos
celulares
EP, Rinén, ileon, timo, bazo, pulmdén, musculo liso
vascular, gastrointestinal, utero
PGF,, FP Ovarios, intestino, prostata, bazo, testiculo, timo
PGl, IP Musculo liso vascular, pulmén, corazon, rifidn

8.3. Funciones

Las prostaglandinas tienen receptores en distintos tipos celulares y, por lo
tanto, sus funciones son demasiado amplias. Las prostaglandinas influyen en la
mayoria de las funciones del organismo (cuadro 2), y sus acciones pueden ser
aumentadas por muchos estimulos fisiolégicos y no fisiolégicos asi como

también diversas enfermedades.*>*®
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Cuadro 2. Funciones bioldgica de las prostaglandinas.

41,42,48,50,51

Sistema cardiovascular

PGE, Tiene efecto vasodilatador, disminuye la presién arterial y
aumenta los flujos sanguineos locales, especialmente en el
rinodn.

PGD; Tiene efecto vasodilatador en concentraciones bajas, y en
concentraciones mas altas su efecto es vasoconstrictor.

En la circulacion pulmonar solo es vasoconstrictora.

PGF, Su funcion varia segun el territorio vascular; en general es
vasoconstrictora; en el hombre no altera la presion arterial.

PGl; Sintetizada por las células endoteliales tiene accion
vasodilatadora y antiagregante plaquetario.

En la circulacion perinatal ayuda a mantener abierto el conducto
arterioso junto con PGE-.
Su administracion intravenosa produce hipotension y
taquicardia.

Sangre

PGE; En concentraciones altas inhibe la agregacién plaquetaria,

mientras que en concentraciones bajas la estimula.

Inhibe la diferenciacion de los linfocitos B en plasmocitos.

Impide la proliferacion de linfocitos T y la liberacién de linfocinas
por linfocitos T sensibilizados

PGD, Inhibe la agregacioén plaquetaria

PGl; Inhibe la agregacién plaquetaria

Aparato reproductor: utero

PGF3, Inhibe la secrecion de progesterona.
Produce contraccion uniforme del utero.

PGE, En dosis altas produce relajacion del utero.

Mantiene el tono, frecuencia y ritmo de las contracciones.
Aparato gastrointestinal

PGF, Contrae musculo liso longitudinal y circular

PGl; Junto con PGF contrae el musculo liso longitudinal y circular.
Se considera citoprotectora, disminuye el volumen de secrecion
gastrica, la acidez y el contenido de pepsina.
Produce vasodilatacion de la mucosa gastrica.

PGE; Estimula la secrecidn gastrica de bicarbonato

Citoprotectora por aumento en la secrecion del moco.
Contra el musculo liso longitudinal y relaja el musculo liso
circular.
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Sistema endocrino

PGE; Promueve la liberacion de hormona de crecimiento (GH),
prolactina  (PRL), tirotropina (TSH), ACTH, hormona
foliculoestimulante (FSH) y hormona luteinizante (LH).

Sistema nervioso central (SNC)
PGE, Papel coadyuvante en la adquisicion de memoria.
Produce fiebre.
Inhibe la liberacion de noradrenalina.
En células cancerosas es antiapoptoética. Mientras que en
linfocitos T es proapoptética.
PGD; Estimula el suefio
Sistema 6seo
PGE, Estimulador de la reabsorcion ésea ya que favorece la formacién
de osteoclastos.
Sistema inmune e inflamacién
PGD, Agente quimiotactico presente en los mastocitos
PGE, Potencia el efecto de histamina y bradicinina

En el LB inhibe la proliferacién y produccién de anticuerpos.
Inhibe la proliferacion de los LTH y contribuye a la formacién del
TLH-,,

Bloquea los mecanismos de activaciéon del macroéfago.

Inhibe la actividad citolitica.

Inhibe la migracion transendotelial de células T.

8.4. Prostaglandinas E, y enfermedad periodontal

Se ha demostrado que las enzimas COX-1 y COX-2 se expresan, en

fibroblastos, células epiteliales gingivales, células endoteliales y células

mononucleares inflamatorias.

COX-1se encuentra en una encia sana en: el tejido conjuntivo subepitelial, en

fibroblastos y células endoteliales y algunas células epiteliales gingivales. Por

otro lado también se encuentran en las células epiteliales gingivales de una

encia inflamada.*®

——
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Mientras tanto en una encia sana vamos a encontrar COX-2 solamente en las
células epiteliales gingivales y en fibroblastos. En una encia inflamada la COX-
2 se detecta en fibroblastos, células epiteliales gingivales, endoteliales e

inflamatorias (figura 25). **

/ Encia sana Encia inflamada

Figura 25Tincién inmunohistoquimica de la ciclooxigenasa 1 (COX-1) y la ciclooxigenasa
2 (COX-2) en encia humana sana e inflamada,desde un punto de vista clinico. En ambas
encias se detectaron célulasinmunorreactivas para COX-1 en el tejido conjuntivo
subepitelial,con fibroblastos y células endoteliales, y algunas células epitelialesgingivales
fueron ligeramente inmunopositivas para COX-1(A, C). En la encia inflamada, las células
inflamatorias también eraninmunopositivas para COX-1. Sin embargo, la proteina COX-2
fuedetectada en los fibroblastos, las células epiteliales gingivales, endotelialese inflamatorias de
la encia inflamada, mientras que en la encia sana fue ligeramente detectada en las células
epitelialesgingivales y fibroblastos (B, D). Amplificacién de x400.%

Los monocitos/macréfagos producen PGE; en respuesta a los LPS derivados
de las bacterias periodontales, como A. actinomycetemcomitans y P. gingivalis.
La produccién de PGE; es inhibida por NS-398 (inhibidor especifico de COX-2)
por lo que se sugiere que los monocitos producen PGE; a través de la via de la
COX-2.

Los fibroblastos gingivales al estar expuestos a IL-13, TNF-ay LPS inducen la
expresion de COX-2 potenciando sinérgicamente la produccién de PGE;.Por su
parte, las células del ligamento periodontal van a producir PGE, al ser

estimulada por IL-a e IL-p.*
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En pacientes fumadores se ha manifestado un aumento de cuatro veces la
expresion de COX-2 en la mucosa oral, por lo tanto también un aumento en la
produccion de PGE:.

En la figura 26 se muestra que hay sistemas estimuladores e inhibidores que
regulan la expresion de prostaglandinas mediante la interaccion intercelular en

las lesiones periodontales.*?

[ Células epiteliales gingivales \

Bacterias

periodontopatégenas { B !
™ e PGE;
-o" . % IL-1c
LPS ~ -la
\
\\
IL-1t Niicleo

Nicleo ——» I IB—’ 5
£ e £ Acido araquidénico
Acido araquidénico

TNFat : IL-4
IL-4 . ;
COX-2 Jp—
IL-10~ 'l(:ox-z / L IL-13
IL-13 et PGE,
Y —* PGE; p(;}zg‘/

Monocitos/M® * Fibroblastos

\ Regulaci6n de la inflamaci6n /

Figura 26Mecanismo regulador de la expresién de ciclooxigenasa-2 (COX-2) y de la
produccién de prostaglandina E2 (PGE2) a través de la interaccion intercelular en las
lesiones periodontales. Como mecanismo estimulador de la produccion de PGE2 en las
lesiones periodontales, los patdogenos periodontales pueden activar directamente los
monocitos/macrofagos (M®) y a fibroblastos para inducir la expresion de COX-2, dando lugar a
la produccion de PGE2, o pueden estimular a monocitos/macrofagos y a células epiteliales
gingivales para que produzcan citocinas proinflamatorias, como interleucina 1 (IL-1) y factor de
necrosis tumoral o (TNF-a), que inducen la proteina COX-2 en monocitos/macroéfagos con el
fin de producir PGE2. En algunos casos, pueden participar citocinas antiinflamatorias, como
interleucina 4 (IL-4), IL-10 e IL-13 en la inhibicién de la sobreproduccion de PGE2 mediante la
inhibicién de la expresion de COX-2.%

8.5. Prostaglandina E2 y resorcién 6sea
La destruccion tisular es una de las -caracteristicas distintivas de la

periodontitis. La resorcion ésea esta regulada por los osteoclastos. La resorcion
Osea responde a las sehales que mandan las células inflamatorias que se
encuentran proximas a la lesion e inician la destruccion 6sea con el fin de
mantener al hueso lejos de los microorganismos, esta respuesta es un
mecanismo de defensa que desarrolla el huésped pues se ha encontrado que
el hueso siempre esta separado de la lesion por un espacio de 0.5-1mm de

espesor libre de infiltrado inflamatorio.*?

52

——
| —



Importancia de las Prostaglandinas E2 en la enfermedad
periodontal

Los osteoclastos son células que se desarrollan a partir de las células
progenitoras de osteoclastos. Para su activacion existen numerosos
mediadores, como: IL-1B, la PGE; y el TNF-a (figura 27). Estos mediadores
activan el sistema de activacion de osteoclastos RANK (receptor activador del
factor nuclear kf3)- RANKL (Ligando del receptor activador del factor nuclear
KB)- OPG (osteoprotegerina). RANK es un receptor que se presenta en las
células progenitoras de los osteoclastos. RANKL y OPG son citocinas que
pertenecen a la familia del TNF y son producidas por los osteoblastos. Al unirse
RANKL y RANK se produce la diferenciacion de las células progenitoras de los
osteoclastos en osteoclastos activos, mientras que al unirse RANKL y OPG se

inhibe la diferenciacion de los mismos (figura 28).*

/ ILAR | [TNF-a \

| J
|
mss;auzfe@@@ %Q‘“’”m
N/

PGE;

G//é) |

IL-1 T T RANKL
IL-6 @ - OPG
\ Osteoblastos }

Figura 27 Participacion de las citocinas en la sintesis de RANKL. Esquema que muestra
como la produccién de PGE, por la influencia de IL-1B y TNF-a induce la expresion del
RANKL e inhibe a OPG.™
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Figura 28 Activacion de la osteoclastogénesis mediada por RANKL.El enlace de RANK
expresado en los preosteoclastos con RANKL impulsa la osteoclastogénesis y promueve la
activacion y supervivencia de los osteoclastos. Cuando OPG se une a RANK inhibe la
interaccion RANK-RANKL.?

Las prostaglandinas juegan un papel importante en la reabsorcion dsea, sin
embargo las investigaciones realizadas muestran resultados contradictorios en
lo que se refiere a su funcidon.En pruebas In vitro PGE, induce al RANK
presente en los osteoblastos y células del estroma para formar osteoclastos.
En pruebas in vivo la aplicacion de PGE;, en el surco gingival induce un
incremento de osteoclastos, mientras que una combinacién de PGE,y LPS
tienen mayor efecto en la formacion de osteoclastos.’

Se ha demostrado que cuando existe deficiencia de receptores de PGE;, se
produce una alteracion en la formacion de osteoclastos.Al haber deficiencia del
receptor EP4 en ratones se reduce la expresion de RANKL.*

No solo los osteoblastos inducen la diferenciacion de osteoclastos, las células
de LP presentan caracteristicas similares a ellos y pueden inducir la
osteoclastogénesis mediante la activacion del RANKL a través de la sintesis de
PGE;. ElI LPS de A. actinomycetemcomitans induce la formacion de RANKL a
través de las sintesis de prostaglandinas en las células del LP.4

Por otro lado se ha sefalado que la osteoprotegerina es inhibida por la
produccion de PGE,. Sin embargo, también se ha demostrado que la PGE,
aumenta la produccion de osteoprotegerina.43

Estudios en células y 6rganos indican que PGE; no solo tiene efecto en la

resorcion osea, sino que también participa en la formacion de hueso.*?
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Estudios en perros demuestran que se necesita de COX-2 para la formacion de
hueso intramembranoso y endocondral durante la reparacion 6sea. Estudios en
perros indican que al aplicar PGE; se forma hueso en la zona adyacente al
lugar de la aplicacion.
8.6. Inhibiciobn de prostaglandinas como coadyuvante en el
tratamiento de la enfermedad periodontal
Al estudiar la patogénesis de la enfermedad periodontal se ha demostrado que
a pesar de que los microorganismos delabiopelicula son el factor etiolégico
primario, la enfermedad periodontal se presenta debido al resultado de las
interacciones entre los patdogenos periodontales y la respuesta inmune del
huésped.”
El tratamiento de la enfermedad periodontal incluye la remocién mecanica de
los patégenos periodontales. No obstante considerando que este padecimiento
tiene una naturaleza inmunoinflamatoria hay que considerar a la modulacién de
la respuesta inmune del huésped como un medio para potenciar el efecto de la
terapia mecanica.>®
La manipulacion de la respuesta inmune para evitar reacciones adversas es
deseable sobre todo en enfermedades autoinmunes, alergias o en injertos.
También es importante en enfermedades infecciosas, como medio de
proteccion. Esto tiene como objetivo ayudar al huésped en su lucha contra los
microorganismos complementando los mecanismos de defensa del huésped o
cambiando su curso. > %
Basandose en este principio, se han elaborado varios farmacos para detener o
modificar la inflamacion mediante el bloqueo de las trayectorias enzimaticas
que conducen a la generacion de mediadores bioquimicos.
Las prostaglandinas son uno de los mediadores quimicos que participan en la
enfermedad periodontal, sobre todo en la reabsorcién 6sea y suvia principal de
produccion es la de la COX-2.
La manera mas facil de inhibir la biosintesis de PGs es mediante el uso
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), los cuales inhiben la accion de las
enzimas de la familia COX.Los AINEs interfieren el metabolismo del acido

araquidénico y por tanto inhiben el proceso inflamatorio. > *°
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Los AINEs suprimen especificamente la inflamacion mediada por la

ciclooxigenasa sin bloquear la inmunidad adquirida. Son eficaces vy
ampliamente utilizados. Sin embargo al no ser selectivos inhiben a todas las
isoformas de COX trayendo consigo muiltiples efectos colaterales.*

Se hademostrado que el uso del acido acetil salicilico en lugar de inhibir a la
COX-2 la acetila, transformandola en 15-lipoxigenasa. Uno de los metabolitos
que se obtienen por esta via es la lipoxina A4. La lipoxina A4 es una molécula
resolutiva que reduce las acciones de los neutréfilos y los conduce a su
apoptosis, ademas estimula a los macrofagos para que fagociten neutrofilos
apoptdticos, pero sin que segreguen citocinas proinflamatorias. 54

Al ser COX-2 la enzima que se encarga de producir las PGs asociadas a la
inflamacién se ha establecido que un bloqueo selectivo de esta enzima
conduce a la inhibicion del dolor, de la inflamacion y reabsorcién 6sea sin
la COX-2 se

desarrollaron con el objetivo de evitar los efectos gastrointestinales que se

ocasionar efectos colaterales. Los inhibidores selectivos de

presentaban al utilizar AINEs. No obstante el uso prolongado de inhibidores de

la COX-2 puede desarrollar hipertension, edema e insuficiencia cardiaca

: 53, 54
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Figura 29 Mecanismos involucrados en el riesgo gastrointestinal y cardiovascular que

producen los inhibidores de COX.*
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9. Conclusiones

La enfermedad periodontal es un proceso infeccioso multifactorial, en la que los
microorganismos periodontales y la respuesta del huésped son los elementos
mas importantes para su desarrollo.

Los microorganismos por si solos no son los responsables de la destruccién de
los tejidos periodontales sin embargo desencadenan una serie de respuestas
que median una cascada de acontecimientos inflamatorios. Al entrar en
contacto con las células responsables de la inmunidad los microorganismos
provocan la liberacién de una gran variedad de mediadores de la inflamacion.
Entre estos mediadores se encuentran las prostaglandinas, que sin duda
participan en el desarrollo de la enfermedad periodontal ya que tiene funciones
proinflamatorias como antiinflamatorias.

El rol principal que tienen las PGs sobre todo PGE; es el de participar en la
resorcidon 0sea ya que se ha podido comprobar que sin su presencia este
mecanismo de proteccidn no se presentaria.

Es importante reconocer que la respuesta inmune del huésped en la
patogénesis de la enfermedad periodontal nos permite establecer nuevas
alternativas para el tratamiento de la enfermedad periodontal.

Mediante los estudios realizados tanto en animales como en humanos se ha
demostrado que la inhibicion de PGE,reduce de manera significativa el avance
de la resorcion ésea y de la inflamacién periodontal.

No obstante hay que tener presente que el uso prolongado de los inhibidores
de las PGs trae consigo multiples efectos colaterales ya que las PGs tienen
funciones fisioldgicas necesarias para mantener la homeostasis del cuerpo.

Las prostaglandinas no son las unicas responsables de la destruccion de los
tejidos periodontales, a lo largo de este trabajo se han mencionado distintos
mediadores bioquimicos que tienen funciones muy importantes para que la
enfermedad periodontal se presente y progrese.

Sin embargo las prostaglandinas son las que participan de manera mas activa
en una de las peores consecuencias de la periodontitis (la perdida de 6rganos
dentarios por la reabsorcion ésea) y también nos proporcionan una opcion de

tratamiento que reduce los efectos que estas tienen.
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