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1. INTRODUCCION.

La cavidad oral es un ecosistema diverso en donde proliferan e interactuan
microbios en un ambiente calido y humedo. Es un nicho ecolégico dinamico,
abierto y expuesto continuamente a adquirir infecciones, en donde se estima
la existencia de unas 700 especies; sin embargo, existe una flora normal que
desempefia un papel importante en los mecanismos de defensa local de la
superficie mucosa previniendo la colonizacion y la invasion por
microorganismos mas patégenos. A pesar de ello, esta misma flora normal
tiene el potencial de convertirse en patdégena bajo ciertas condiciones, por
tanto, el estado de salud o enfermedad dependera de la interaccion entre el

huésped y los microorganismos.

Los seres vivos han desarrollado mecanismos para identificar
microorganismos patdégenos y eliminarlos, diferenciandolos de los
componentes propios del organismo. Esta labor de defensa de las
agresiones externas esta a cargo del sistema inmune, compuesto por un
conjunto de organos, tejidos, ceélulas y moléculas, que elaboran una
respuesta coordinada. Histéricamente, se concede gran importancia a los
mecanismos adaptativos, adquiridos o especificos, representados
principalmente por los linfocitos y las inmunoglobulinas. Aunque
recientemente, la comunidad cientifica se ha enfocado en investigar y

conocer la importancia de la respuesta inmune innata, natural o inespecifica.

Un componente de esta respuesta innata es la secrecion de proteinas vy
péptidos antimicrobianos por medio de las glandulas salivales, células

epiteliales orales y neutrofilos.

Estos péptidos son conocidos por tener un amplio espectro de actividad
antimicrobiana que actua contra bacterias (Gram-positivas y Gram-

negativas), levaduras, hongos, parasitos y algunos virus. De este modo, los
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péptidos antimicrobianos tienen el potencial de prevenir diversas
enfermedades orales de origen microbiano tales como periodontitis, caries

dental, candidiasis, gingivoestomatitis herpética e infecciones periapicales.

Los péptidos antimicrobianos estan distribuidos abundantemente en el reino
animal y vegetal con diferentes estructuras y composicion de aminoacidos,
pero comparten el rasgo comun de ser antibioticos de amplio espectro v,

esencialmente, la primera linea de defensa del huésped.

La investigacion y estudio de los péptidos antimicrobianos en otras areas de
la salud esta mas avanzadas que en la odontologia; sin embargo, su
aplicacion es basta y apenas empieza. Recientemente se ha descubierto que
los péptidos antimicrobianos, pueden ser una alternativa ante la resistencia
farmacolégica de los microorganismos; asi mismo, se han descubierto
propiedades inmunomoduladoras, propiedades antiinflamatorias,

quimiotacticas y en el proceso de cicatrizacion.



2. OBJETIVOS.

Conocer el origen de los péptidos antimicrobianos que tienen una estrecha

relacion con la cavidad oral y su interaccion con los patégenos orales.

Identificar la composicidn, estructura quimica, clasificacion de los péptidos y

su relacion como agentes antimicrobianos.

Reconocer los mecanismos de accidon de los péptidos antimicrobianos como
elementos importantes durante la respuesta inmune ante patégenos orales,

que pudieran determinar su posibe aplicacion como agentes terapéuticos.



3. EL SISTEMA INMUNE Y SU COMPOSICION.

Todos los seres vivos pueden actuar como huéspedes para organismos
infecciosos y es gracias a la evolucion que se han desarrollado distintos
mecanismos para defenderse y combatir enfermedades. El sistema inmune
puede ser considerado como un sistema homeostatico fisiolégico que, dentro
de ciertos limites, contribuye a la integridad del organismo con la
neutralizacion del peligro, tanto externo como interno, y con el
reconocimiento y la preservaciéon de lo propio. Este sistema esta constituido
por un conjunto de moléculas, células y tejidos que interaccionan y forman un
frente comun para responder ante cualquier elemento que dafe al individuo,
con lo cual se integra la respuesta inmune. La mayoria de las veces esta
respuesta es de naturaleza defensiva y se produce ante un agente exdgeno
o0 enddégeno, que resulta extrano al organismo, comunmente Illamado

antigeno (Ag). '

El sistema inmunolégico constantemente “patrulla” todo el organismo para
buscar cualquier signo de infeccion. Si ocurre, se inducen cambios rapidos
en el sitio local de la infeccidén, que tipicamente llevan a la inflamacion. Al
mismo tiempo, otros cambios son inducidos con mayor lentitud lejos del sitio
de la infeccion en érganos especializados de la inmunidad, como los ganglios
linfaticos. Todos estos cambios son originados por células de la inmunidad
especializadas, algunas de las cuales estan involucradas de manera
selectiva en diferentes tipos de infeccion y en distintos sitios del cuerpo.
Estas células utilizan una vasta gama de moléculas especializadas para
comunicarse con células vecinas y mas distantes, y algunas de estas
moléculas también pueden causar cambios en 6rganos muy distantes del
sitio de la infeccion. Todos los diferentes 6rganos, células y moléculas

funcionan juntos para desencadenar una serie de eventos estrechamente
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coordinados y regulados, una respuesta inmunitaria, que procura

desencadenar la eliminacién del agente infeccioso. '3

El cuerpo humano contiene alrededor de 10'3 células, y la cavidad oral,
aproximadamente 107 bacterias por mililitro de saliva. Por lo que hay una
interaccidn constante no solo con bacterias, sino también con virus, hongos y
parasitos. El organismo es, en potencia, una rica fuente de alimento para
microorganismos, Yy sin un sistema inmunitario perfectamente coordinado el
ser humano seria vulnerable ante cualquier enfermedad. Si bien muchos
microorganismos pueden coexistir pacificamente con sus huéspedes,

algunos tienen el potencial de causar dafio o incluso la muerte. 2
3.1. INMUNIDAD INNATA, NATURAL O NATIVA.

La defensa contra los microbios esta mediada por las reacciones tempranas
de la inmunidad innata y las respuestas tardias de la inmunidad adaptativa
(Figura 1). 3

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

con él. La inmunidad innata esta presente desde el nacimiento. '

La inmunidad innata presenta una caracteristica esencial: la rapidez. En las
primeras horas y dias de iniciado un proceso infeccioso sera la encargada de
enfrentarlo. Casi siempre logra erradicar la infeccion naciente. Si no alcanza

este objetivo inicialmente, intentara contenerla hasta que los mecanismos
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propios de la inmunidad adaptativa sean operativos, proceso que suele

demandar varios dias. 4

Figura 1. Interaccion general entre las inmunidades innata y adaptativa.

1. Se introducen patégenos en una mucosa, donde son captadas por células fagociticas (amarillo). 2a. En
esta etapa innata, la célula fagocitica transporta fragmentos de bacterias hacia un ganglio linfatico local para
activar la inmunidad adaptativa. 2b. En el sitio de la infeccién los fagocitos liberan citoquinas (puntos negros)
que causan entrada de liquido y ayudan a reclutar otras células inmunitarias hacia el sitio (inflamacion). 3. En
el ganglio linfatico, las células T (azul) y B (verde) con especificidad de receptor son activadas cuando sus
receptores de superficie se unen a antigeno que ha entrado al sistema. 4. La colaboracion entre células T y
B, impulsa la proliferacién y diferenciacion de linfocitos. 5a. Los linfocitos B secretan anticuerpos especificos
para marcar y erradicar al agente patégeno. 5b. Se generan células T y B de memoria y estaran disponibles
al inicio de una respuesta secundaria, que sera mucho mas rapida y mucho mas especifica para el antigeno.

La mayoria de los agentes infecciosos ingresan, en primer lugar, a través de
los epitelios que recubren los aparatos respiratorio, digestivo y genitourinario
y, en segundo lugar, a través de la piel. Los diferentes epitelios representan
una primera barrera de proteccion, constitutiva, altamente eficaz y comun
frente a los procesos infecciosos de diferente etiologia. Si estas barreras son
superadas, la inmunidad innata respondera activando diferentes
mecanismos, cuya naturaleza dependera del microorganismo invasor (Figura
2).14
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Figura 2. Perspectiva general de la inmunidad innata.
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Los elementos clave de la inmunidad innata son las barreras fisicas y quimicas que evitan la infeccion, proporcionadas por
las capas de células epiteliales de la piel, tejido mucoso y tejidos glandulares. Una vez que los agentes patégenos entran al
organismo, son confrontados por células con receptores de superficies e intracelulares que reconocen componentes de los
agentes patdgenos y desencadenan algunas células para que los fagociten y degraden; mientras tanto, otras células son
activadas por medio de sus receptores para que produzcan sustancias antimicrobianas que matan agentes patégenos. Al
mismo tiempo las citocinas reclutan células, moléculas y liquido que generan la inflamacion. Las células asesinas naturales
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(p. ¢j., fiebre)
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Asi tenemos que la inmunidad innata esta compuesta por barreras fisicas,
quimicas y biologicas, que constituyen la primera linea de defensa; y
diversos tipos celulares y humorales, que conforman la segunda linea de

defensa del sistema inmunologico (Diagrama 1). 3

Diagrama 1. Lineas de defensa de la inmunidad innata.

Sin embargo, estas lineas de defensas responderan con una alta
especializacion; por ejemplo, frente a una agresion mediada por bacterias,
particularmente cuando estas presentan una capsula polisacarida en su
superficie, sera decisiva la participacion de los neutrdfilos, los macrofagos,
las proteinas de la fase aguda y el sistema del complemento. Frente a una
infeccidn viral, por el contrario, se destacara la participacion de los
interferones de tipo |, las células dendriticas plasmocitoides y las células NK.
Frente a una infestacion la respuesta inmunitaria innata recurrira al

reclutamiento y activacion de mastocitos y eosindfilos (Figura 3). 4
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Figura 3. Especializacion de la inmunidad innata.
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Participacion de los diferentes componentes celulares y humorales de la
inmunidad innata en la defensa frente a las infecciones parasitarias,
bacterianas y virales.

3.1.1. Barreras fisicas: la piel.

La piel y los epitelios que recubren los aparatos respiratorio, digestivo y
genitourinario representan la primera linea de defensa frente a los
microorganismos comensales y patdogenos. La mayoria de los procesos
infecciosos se establecen a través de las mucosas y no de la piel. Esto
puede entenderse al considerar no solo la eficacia de la piel como barrera
antimicrobiana, sino también la enorme superficie expuesta de las mucosas,
aproximadamente 200 veces mayor que la correspondiente a la piel. La piel

esta constituida por:
3.1.1.1. Epidermis.

Representa la superficie externa de la piel y se presenta como un epitelio

estratificado. Los queratinocitos son las células predominantes que producen
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queratina, proteina que contribuye a la resistencia de la piel a la accion
perjudicial por diversos agentes fisicos y quimicos, ademas de dotarla de un
alto grado de impermeabilidad. Los queratinocitos son producidos de manera
constante en la piel y migran lentamente de la capa basal a la capa
superficial de la dermis en un ciclo aproximado de 60 dias. La descamacion
de las capas superficiales de los queratinocitos es continua y contribuye a
inhibir la colonizacidn de la piel por microorganismos patégenos. Por otra
parte, la sequedad relativa de la superficie de la piel, su acidez (manto acido,
pH 5 a 6) y la flora microbiana cutanea normal contribuyen también a evitar la
colonizacion microbiana. Las células especializadas de la epidermis incluyen
un conjunto diferenciado de tipos celulares: células de Langerhans, que
representan el tipo preponderante de células dendriticas presentes en la

epidermis, melanocitos y células T, principalmente, células T CD8+. 3
3.1.1.2. Dermis.

Tiene un espesor de 4 a 5 veces superior al de la epidermis. A diferencia de
esta, contiene vasos sanguineos y linfaticos. La irrigacion de la dermis
permite el rapido ingreso de mediadores humorales de la respuesta

inmunitaria, producidos en sitios distantes:

a) En primer lugar, de los componentes del sistema de complemento que
se produce principalmente en el higado y complementariamente en
diversos tipos celulares presentes en la piel, entre ellos los propios
queratinocitos.

b) En segundo lugar, las proteinas de la fase aguda, producidos también
a nivel hepatico.

c) En tercer lugar, los anticuerpos 1gG, producidos por los plasmocitos

ubicados en la médula 6sea. '
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3.1.2. Barreras fisicas: mucosas.

Se estima que una persona adulta posee 400 m? de superficie mucosa. Ello
brinda a los microorganismos patdégenos una amplia area expuesta al medio
externo, potencialmente colonizable. Las mucosas confrontan ambientes
densamente poblados con microorganismos, algunos de los cuales han
desarrollado estrategias eficaces para colonizar las superficies epiteliales e
invadir los tejidos subyacentes. Para hacer frente a este desafio, las
mucosas ponen en juego diversos mecanismos microbiostasticos vy

microbicidas propios tanto de la inmunidad innata como adaptativa. 2

La continuidad del epitelio, las secreciones mucosas (principalmente mucina)
y los péptidos antimicrobianos son las principales fuentes protectoras contra

los patdgenos que aportan las superficies mucosas. 2
3.1.2.1. Mucosa de la cavidad bucal y su inmunidad.

La mucosa bucal se continua con la piel de los labios y con las mucosas del

paladar blando y de la faringe. La mucosa bucal consta de:

a) La mucosa masticatoria que incluye la encia y el recubrimiento del
paladar duro,
b) La mucosa especializada que cubre el dorso de la lengua y

c) La parte restante denominada mucosa de revestimiento.

La encia es parte de la de la mucosa masticatoria que recubre la apdfisis
alveolar y rodea la porcidn cervical de los dientes. Esta compuesta de una

capa epitelial y un tejido conectivo subyacente denominado lamina propia.

17



Figura 4. Representacion esquematica y corte histolégico de la encia.
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Histolégicamente, la encia se divide en: a) Epitelio Bucal, b) Epitelio del surco, c) Epitelio de unién vy, d) Tejido
Conectivo (Figura 4a). La encia libre comprende todas las estructuras epiteliales y del tejido conectivo (CT)
situadas hacia coronal de una linea horizontal trazada a nivel de la unién cementoadamantina (CEJ). El epitelio
que recubre la encia puede ser diferenciado en la siguiente forma: Epitelio Bucal (OE), que apunta a la cavidad
bucal; Epitelio del surco (JE), que enfrenta al diente sin contactar con la superficie del esmalte (E) y; Epitelio de
Unién (EU), que provee el contacto entre la encia y el diente (Figura 4b). El limite entre el epitelio bucal (OE) y el
tejido conectivo subyacente (CT) presenta un recorrido ondulado. Las porciones de tejido conectivo que se
proyectan en el epitelio se denominan papilas de tejido conectivo (CTP) y estan separadas una de otras por
crestas epiteliales llamadas papilas dérmicas (ER) (Figura 4c)

El epitelio bucal es de tipo estratificado queratinizado y sobre la base del
grado de diferenciacion de las células productoras de queratina puede ser
dividido en los siguientes estratos celulares: 1) Capa basal (estrato basal o
germinativo, 2) Capa de células espinosas (estrato espinoso), 3) Capa de
células granulosas (estrato granuloso) y 4) Capa de células queratinizadas

(estrato corneo) (Figura 5). °

Ademas de las células productoras de queratina (queratinocitos) que
constituyen alrededor del 90% de la poblacion celular total, el epitelio bucal
contiene los siguientes tipos de células: melanocitos, células de Langerhans,
células de Merkel y células inflamatorias. ©
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Figura 5. Estratos celulares del epitelio bucal.
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Estos tipos de células a menudo son de forma estrellada y poseen procesos
citoplasmaticos de aspecto y dimensiones diferentes. Las células de
Langerhans desempefian un papel en el mecanismo de defensa de la
mucosa bucal. Estas reaccionan con los antigenos en procesos de
penetracidon del epitelio. En consecuencia, se inicia una respuesta inmunitaria
temprana, que inhibe o impide la penetracion adicional de antigenos en el

tejido. 6

En su paso desde el estrato basal hasta la superficie epitelial, el queratinocito
experimenta diferenciacion continua. Por ello, una vez que el queratinocito se
separa de la membrana basal ya no se puede dividir, pero conserva la
capacidad de producir proteinas. En el estrato granular el queratinocito
pierde su aparato reproductor de energia y de proteinas y se transforma
abruptamente en una célula llena de queratina que por via del estrato corneo

se exfolia de la superficie epitelial. &
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El tejido conectivo del epitelio bucal, principalmente esta constituido por
fibras colagenas, fibroblastos, mastocitos, macrofagos y células inflamatorias.
El macréfago tiene en el tejido diferentes funciones fagociticas y de sintesis;
quienes son particularmente numerosos en el tejido inflamado. Estas células
derivan de los monocitos de la sangre circulante, que migran hacia el tejido
conjuntivo. El tejido conectivo también posee células inflamatorias de
distintos tipos, por ejemplo, neutrdfilos, linfocitos y plasmocitos. Estas células
inflamatorias contienen numerosos lisosomas que contienen enzimas
lisosémicas. Estos componentes inmunolégicos de la mucosa bucal

corresponden a la inmunidad innata. -7

Casi inapreciable, en el surco gingival aparece constantemente un flujo de
liquido intercelular. Este liquido crevicular gingival (LCG), no solamente
remueve mecanicamente bacterias y otros componentes, sino que contiene
péptidos antimicrobianos (defensinas), lisozimas, inmunoglobulinas (IgG, IgA)
y polimorfonucleares (PMN). EI LCG se origina a partir del liquido intersticial

y de los vasos sanguineos, denominado extravasacion plasmatica. 32

Por eso cuando se desarrolla el proceso inflamatorio en la encia o en
cualquier sitio anatomico, el resultado es el edema por el ensanchamiento de
los vasos sanguineos. El exceso de liquido acumulado en la encia, aumenta
el flujo y la densidad del fluido crevicular. Junto con el liquido crevicular, las
células que conforman el epitelio del surco y el epitelio de uniéon se estan
descamando frecuentemente, por tanto, aquellos microorganismos adheridos

al epitelio se remueven con la descamacion celular. 33

En el fondo del surco, sellado por las células del epitelio de unién (JE) se
observa gran actividad bioldgica. Primero, estas células tienen alta mitosis y
renuevan el EU constantemente y segundo, son capaces de producir

defensinas y citoquinas (IL-1, TNFa, IL-8). 3 De esta manera, aunque se
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estan organizando las bacterias en forma de una biopelicula subgingival en

continuidad, hay balance entre las bacterias y la respuesta del hospedero. 3

De esta forma, cuando las bacterias producen factores de virulencia y estos
entran en contacto con las células del epitelio del surco, las células del
epitelio de union producen péptidos antimicrobianos y citoquinas pro-
inflamatorias. 2 Las péptidos antimicrobianos en especial las defensinas
dafan la superficie de las bacterias, permitiendo su eliminacién. Pero son de
gran importancia la produccion de IL-1 y TNFa, quienes generan cambios
vasculares. Incrementan el calibre de los vasos sanguineos e inducen la
expresion de proteinas de adhesion celular. Adicionalmente, producen IL-8,
una citoquina con actividad quimiotactica para polimorfonucleares (PMN). De
esta forma, los PMN son atraidos al sitio donde se acumulan las bacterias,
salen de los vasos sanguineos y se acumulan en el tejido conectivo
adyacente al surco alterando el tejido conectivo adyacente al epitelio de
union. Muchos PMN se abren paso por los espacios intercelulares del epitelio
de union y salen al surco donde se degranulan, 28 liberando consigo péptidos
antimicrobianos, lactoferrina, mieloperoxidasa, metaloproteinasas (MMP-8) y
serin proteasas. 2° Si bien todos estos reactivos bioldgicos son nocivos para
las bacterias, también lo pueden ser para los tejidos periodontales por lo que
se cree que el microARN juega un papel importante en la inmunomodulacion
en la respuesta inmune del surco gingival. No obstante, el agente infeccioso
es controlado en la mayoria de casos, el estimulo disminuye y se establece

un balance de la respuesta inmune. 3

Después de estimulada la respuesta inmune innata, desencadena la
respuesta inmune adaptativa y aparecen en el tejido conectivo linfocitos T
CD4 vy linfocitos B, ayudando a resolver el proceso inflamatorio. 3! La
estimulacion de linfocitos toma entre cinco y siete dias en alcanzar su mayor

activacion. Por tanto, una buena respuesta innata es fundamental para
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mantener la salud periodontal. Los linfocitos T CD4 producen citoquinas que
promueven mejor actividad de macrofagos y co-estimulan a los linfocitos B a
producir anticuerpos tipo IgG e IgA neutralizantes. 3 El resultado es una
respuesta inmune que controla los microorganismos que se estan
acumulando en el surco periodontal, de forma silenciosa y sin expresar

signos clinicos inflamatorios evidentes a simple vista.
3.1.3. Componentes celulares de la inmunidad innata.

En la inmunidad innata confluyen un amplio conjunto de tipos celulares que
incluyen no solo los leucocitos, sino también las células que integran la piel y
los epitelios de los aparatos respiratorio, digestivo y genitourinario; asi como
las propias células parenquimatosas que conforman los diversos tejidos
(Tabla 1). '

Células Funcion General
Reconocimiento de patdgenos, fagocitosis, la inflamacion y reparacion
Macréfagos
de tejidos dafados.
Deteccion de microorganismos, sintetizan citocinas que inducen la
Mastocitos inflamaciéon. Provocan contraccion del musculo liso que ayudan a
expeles parasitos.
Tienen un alto contenido de agentes antimicrobianos; son las primeras
Neutréfilos células en responder a la infeccion, altamente fagociticos, vy
desencadenan el proceso de inflamacion.
Tienen cierta capacidad fagocitaria y participan principalmente en
Eosinéfilos infestaciones y respuestas alérgicas. Inducen produccién de moco y
participan en la reparaciéon de dano tisular.
Basofilos Estimuladores potentes de la inflamacion.
Proceso de inflamacién; destruyen células infectadas y tumorales;
Células NK regulan la respuesta inmunitaria. Se acumulan en respuesta a
infecciones virales.
Células Son las células presentadoras de antigeno que activan a los linfocitos T
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dendriticas virgenes e intervienen como enlace entre la inmunidad innata y la

inmunidad especifica (ejemplo: Células de Langerhans).

Células Producen quimiocinas, citocinas y péptidos antimicrobianos como las 3
Epiteliales defensinas y las catelicidinas (ejemplo: Queratinocitos).

Monocitos Células precursoras de macrofagos y células dendriticas.

(células

cebadas)

Las células de la inmunidad innata participan en la respuesta inmunitaria

mediante dos grandes mecanismos:

a) Ejerciendo una accion antimicrobiana 'y
b) Produciendo mediadores capaces de orientar el curso de la respuesta

inmunitaria, ya sea innata o adaptativa.

Como mencionamos anteriormente en la piel se ubican una gran variedad de
tipos celulares que contribuye, a través de estos mecanismos, a la inmunidad

antiinfecciosa local (Figura 6).

Figura 6. Tipos celulares presentes en la epidermis y dermis.
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3.1.3.1. Papel de los queratinocitos en la inmunidad innata.

Los queratinocitos no cumplen un papel pasivo en la inmunidad
antimicrobiana. Por el contrario, al activarse liberan una amplia variedad de
citocinas y quimiocinas inflamatorias capaces de mediar el reclutamiento y la
activaciéon de diferentes poblaciones leucocitarias que intentaran erradicar el

proceso infeccioso naciente. -2

La activacion de los queratinocitos puede ser inducida por citocinas
inflamatorias, esta parece ser la via de mayor relevancia. El reconocimiento
de los Patrones Moleculares Asociados a Patogenos (PMAP) por los
Receptores de Reconocimiento de Patrones (RRP) expresados por el propio
queratinocito es la principal via de activacion en las primeras etapas de la

infeccion. 12

Los queratinocitos activados no solo producen citocinas y quimiocinas, sino
también péptidos antimicrobianos, como las B defensinas y las catelicidinas.
Estos péptidos inducen alteraciones irreversibles en las membranas de las
bacterias, hongos y ciertos virus con envoltura, presentan propiedades
comunes; son fuertemente catidnicos y contienen secuencias de
aminoacidos hidrofobos. Estas secuencias les permiten interactuar con las
membranas de los microorganismos e inducir su destruccién. De los cuales

abundaremos posteriormente. -2
3.1.3.2. Células dendriticas en la inmunidad innata.

La capacidad de orientar el perfil de la inmunidad adaptativa es la segunda
de las funciones esenciales de la inmunidad innata a través del accionar de
las células dendriticas. Las células dendriticas son células que tienen un
atributo esencial: activan las células T virgenes y ponen en marcha la

respuesta inmunitaria adaptativa. Frente a un efecto infeccioso las células
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dendriticas presentes en el mismo foco infeccioso capturan los antigenos
microbianos y, a través de sus RRP, reconocen las estructuras del patdogeno
y, en consecuencia, sus propiedades. Migran luego desde el foco infeccioso,
por via aferente linfatica, hasta los ganglios linfaticos del sitio de infeccioén,
donde presentan el antigeno a los linfocitos T virgenes e inducen su
activacion. '® Las células de Langerhans son las células dendriticas
inmaduras preponderantes en la epidermis; quienes presentan tres

propiedades fundamentales:

a) Alta capacidad endocitica,
b) Alta capacidad de procesamiento antigénico y

c) Baja capacidad de presentar antigenos a los linfocitos T virgenes.

Figura 7. Propiedades de las células dendriticas maduras e inmaduras.
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Las células dendriticas inmaduras expresan RRP y numerosos receptores
para quimiocinas y citocinas. Estos receptores median la activacion de las
células dendriticas e inducen un cambio fisiolégico, denominado
“‘maduracién” de las células dendriticas. El proceso de maduracién
representa un evento crucial en la fisiologia de las células dendriticas, ya que
les permite transformarse en células efectivas para presentar el antigeno y
activar los linfocitos T virgenes, induciendo su expresion clonal y

diferenciacion en perfiles efectores particulares (Figura 7). 1-°
3.1.3.3. Macréfagos.

Los macrofagos residen en casi todos los tejidos del organismo, y son
componentes importantes de las respuestas inmunitarias tanto innata como
adaptativa. Los precursores circulantes de macrofagos, que son producidos
en la medula 6sea, se llaman mastocitos. Cuando un monocito entra a un

tejido, puede desarrollarse hacia una forma llamada macréfago maduro. '

Los macrofagos desempefan funciones cruciales en el remodelado de
organos y el crecimiento de los mismos durante el desarrollo, y en la
regulacion de las funciones de tejido normal (homeostasis). Poseen
receptores especializados que reconocen células que han sido programadas
para que mueran por medio del proceso de la apoptosis y ayudan en el

remodelado de tejido sin formacién de tejido cicatrizal. '

De igual manera poseen receptores (RRP) que reconocen diferentes tipos de
agentes infecciosos, lo que permite distinguir entre clases amplias de virus,

bacterias y hongos. '-°
3.1.3.4. Neutréfilos.
Son cruciales en la defensa contra bacterias pidbgenas (formadoras de pus),

son liberados a partir de la medula 6sea como células maduras, y tienen
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lapsos de vida muy breves. No se encuentran en tejidos normales, pero son
reclutados con rapidez hacia sitios de inflamacion aguda. Los neutrofilos son
altamente fagociticos. Poseen de manera constitutiva una amplia variedad de
mecanismos antimicrobianos. Muchas de las moléculas necesarias para
generar mecanismos de muerte son preformadas y almacenadas de
diferentes tipos de granulos citoplasmaticos. Cuando un microbio ha sido
fagocitado, algunos de estos granulos se fusionan en el fagosoma, y liberan
su contenido téxico hacia el microbio. Los neutréfilos también tienen la
capacidad de matar microbios fuera de la célula. Ademas de sus agentes
antimicrobianos, los granulos también contienen enzimas proteoliticas que
desintegran el tejido circundante. Cuando los neutréfilos encuentran
bacterias que son capaces de resistir a la muerte, mueren y, en algunas

infecciones, los tejidos licuados forman pus que descarga en abscesos. '-°
3.1.3.5. Células T en la inmunidad innata.

La dermis se caracteriza por una nutrida poblacion de células T, tanto CD4+
y CD8+. La mayoria de las células T que se localizan en la piel sana son
células T de memoria, caracterizadas por la expresion de CLA (antigeno
cutaneo linfocitario) y el receptor de quimiocinas CCR10, receptor que media
la infiltracién de linfocitos T de memoria a la piel, en respuesta a la
produccion local de la quimiocina CCL27. En respuesta a procesos
infecciosos o inflamatorios, diferentes poblaciones de células T efectoras

seran reclutadas en la piel, desde la sangre.

Al activarse, los linfocitos T, en particular los linfocitos T CD4+, podran
diferenciarse en diversos perfiles funcionales: Th1, Th2, Thf, Th17, Th22, Th9
y Treg. Cada uno de estos perfiles se caracteriza por la produccion de

diferentes citocinas y median diferentes funciones inmunitarias. '-°
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3.1.4.

Componentes moleculares de la inmunidad innata.

Los componentes celulares de la inmunidad innata son acompanados por

componentes moleculares que desempeiian las siguientes funciones: 3

a)

Controlar la posicion de las células inmunitarias dentro de la célula;
por ejemplo, permiten que estas células se localicen dentro de los
tejidos normales o que lleguen al sitio de infeccion.

Permitir el reconocimiento de agentes infecciosos y otras sefales, de
modo que la célula puede montar una respuesta apropiada.
Comunicarse con otras células cercanas o en tejidos mas distantes,

para a ayudar a desencadenar una respuesta coordinada.

d) Actuar de manera directa o indirecta como moléculas efectoras; por

ejemplo, al ayudar a matar al agente infeccioso (dentro de las células
o fuera de las mismas) o matar células que albergan agentes

infecciosos (citotoxicidad celular).

3.1.4.1. Receptores de Reconocimiento de Patrones.

Esta amplia variedad de tipos celulares comparte una herramienta comun

para reconocer a los patdégenos: los Receptores de Reconocimiento de

Patrones (RRP). Los RRP comprenden cinco familias diferentes: 3-

Los Receptores Tipo Toll (Toll-like Receptors, TLR).

Receptores Lectina de Tipo C (CLR).

Los NRL (nucleotide-binding domain, leucine rich repeat-containing
gene family).

Los RLR (RIG like receptors).

Los Receptores Scavenger.
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Los RRP reconocen a los Patrones Moleculares Asociados con Patogenos
(PMAP). Los PMAP son moléculas presentes en los microorganismos que

comparten tres propiedades: 3

a) Se expresan en los microorganismos, pero no en el huésped,
b) Son compartidos por diferentes microorganismos y
c) Son esenciales para la supervivencia o patogenicidad de los

microorganismos.

Entre los PMAP mejor caracterizados estan el lipopolisacarido (LPS,
presente en la superficie de las bacterias Gram-negativas), la flagelina
(componente estructural del flagelo bacteriano), el peptidoglucano

(componente de la pared bacteriana) y los acidos nucleicos bacterianos. *

Los Receptores de Reconocimiento de Patrones se ubican en las
membranas plasmaticas, citoplasma o membranas endosdmicas de células
fagociticas, células epiteliales y dendriticas. Estas diversas localizaciones
aseguran que el sistema innato pueda responder a microorganismos
presentes fuera o dentro de las células o dentro de diferentes

compartimientos celulares (Figura 8). 3

Los queratinocitos expresan una segunda familia de RRP: los NLR, los
cuales no solo reconocen a los PAMP sino también a los DAPM (danger-
associated molecular pattern) entre los que encontramos ATP, cristales de

acido urico, radiacion UV y proteinas de shock térmico.

Los PMAP representan un conjunto diferenciado de componentes
microbianos que le permiten a las células de la inmunidad innata el rapido
reconocimiento de un proceso infeccioso naciente y la inmediata puesta en

marcha de una respuesta que integra, basicamente, tres categorias de
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compuestos: sustancias con actividad microbiostatica o microbicida (péptidos

antimicrobianos), citocinas y quimiocinas. 34

Figura 8. Localizacién celular de los RRP.
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3.1.4.2. Citocinas.

Las citocinas representan mediadores esenciales en la respuesta
inmunitaria, tanto innata como adaptativa. La relevancia de la inmunidad
innata no estd dada solo por su capacidad de actuar rapidamente,
erradicando o conteniendo la infeccion naciente. La inmunidad innata debera
desentranar las propiedades del patéogeno a fin de orientar el perfil de la
respuesta inmunitaria adaptativa. En el sistema inmunitario, las citoquinas
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ayudan a desencadenar una respuesta integrada y coordinada apropiada
para el tipo de infeccibn que ha ocurrido. Las citocinas pueden actuar
localmente en la misma célula o en células diferentes, de una manera
autocrina o paracrina; algunas también pueden actuar sobre células o tejidos

distantes de una manera endocrina. 3

Las citocinas son producidas por todas las células innatas, por lo que son
muy eficientes para estimular respuestas inflamatorias y, por ende, se llaman
citocinas proinflamatorias. Por ejemplo, algunas citocinas inducen respuestas
de células endoteliales locales, que llevan al aumento de la permeabilidad y
reclutamiento de leucocitos. Algunas también actuan sobre tejidos distantes y
contribuyen a respuestas inflamatorias sistémicas. Algunas también ayudan
a estimular la reparacion de heridas, la curacién y remodelado de tejido,
incluso la estimulacion o inhibicibn del crecimiento de nuevos vasos

sanguineos (Diagrama 2). 3

Diagrama 2. Clasificacion de las Citocinas.
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Las citoquinas o citocinas llevan a cabo las siguientes funciones: 3

Actividad antiviral.

)
b) Crecimiento y modulacion de la secrecion de inmunoglobulinas.
) Actividad proinflamatoria y antiinflamatoria.

) Hematopoyesis, estimulando el crecimiento y la diferenciacion de las
células precursoras hematopoyéticas.
e) Activacioén, crecimiento y diferenciacion de los linfocitos B.

f) Efecto antitumoral, por medio del Factor de Necrosis Tumoral.
3.1.4.3. Moléculas Adhesivas.

En todos los casos, las células que entran a tejidos desde la sangre deben
cruzar la barrera de células endoteliales que revisten vasos sanguineos, y
entrar a sitios extravasculares. Este proceso se llama extravasacion o
migracion transendotelial. Esta claro que toda célula necesita distinguir entre
un sitio y otro (por ejemplo, tejidos normales en contraposicién con
inflamados) las células también necesitan ser capaces de migrar dentro de
tejidos y de retener sus posiciones en estos tejidos; estas funciones

dependen de las moléculas de adhesion. 34

El encausamiento selectivo de diferentes células hacia distintos sitios en
diferentes momentos esta controlado por un notorio sistema de
reconocimiento. En parte, esto involucra moléculas de adhesion de
leucocitos, que son de dos clases principales: selectinas e integrinas. Estas
se unen a contraligandos sobre células endoteliales que se denominan en
conjunto adresinas porque, juntas, proporcionan “direcciones (addresses)’
para ayudar a los leucocitos a encontrar su camino a través de, y hacia,
diferentes tipos de tejidos. Un tercer tipo de moléculas involucradas en el
encauzamiento de células no son moléculas de adhesion, sino que son
receptores para un grupo de citocinas especializado llamadas quimiocinas. 3
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En conjunto, las permutaciones y combinaciones de diferentes selectinas,
integrinas, quimiocinas y receptores de quimiocina proporcionan un sistema
altamente discriminatorio a fin de asegurar que las células correctas vayan a

los sitios correctos en el momento correcto (Figura 9). 34

Figura 9. Funcionamiento de las moléculas de adhesion.
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3.1.4.3.1. Selectinas.

Los leucocitos en la sangre pueden fijarse de manera transitoria al endotelio
de las vénulas, y rodar a lo largo del mismo. El rodamiento por lo general
esta mediado por selectinas (las lectinas son proteinas que unen a ligandos
carbohidrato). El rodamiento da a la célula tiempo de interactuar con
moléculas expresadas sobre la superficie endotelial que definen el endotelio
y, por ende, para identificar el tejido en donde se encuentran y el estado de

ese tejido. °
3.1.4.3.2. Quimiocinas y receptores de quimiocina.

Estimulan células para que migren de manera direccional a favor de un
gradiente de concentracion de la quimiocina. La migracion celular se llama
quimiotaxis. Ademas de promover la migracion de células direccional dentro

de los tejidos donde se producen, las quimiocinas pueden ser transferidas a
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través del endotelio hacia el lado luminal y quedar fijas a las células

endoteliales con el fin de activar a las integrinas. °
3.1.4.3.3. Integrinas.

Cuando los leucocitos reciben sefiales apropiadas por medio de quimiocinas,
dejan de rodar y se fijan firmemente a las células endoteliales. El rodamiento
de leucocitos puede suspenderse debido a la fuerte unién que ocurre entre
las integrinas y sus contraligandos sobre el endotelio. Las integrinas existen
en dos estados: afinidad alta o afinidad baja. Las integrinas de leucocitos
circulantes se encuentran en el estado de afinidad baja, y carecen de
capacidad de union fuerte. EI cambio hacia el estado de afinidad alta ocurre
en respuesta a la recepciéon por el leucocito de senales por medio de sus

receptores de quimiocina. °
3.1.4.4. Moléculas efectoras.

Hay dos grupos de moléculas efectores principales muy importantes en la
inmunidad: el sistema de complemento y los anticuerpos. EI complemento es
un sistema multimolecular de proteinas en la sangre y los liquidos tisulares;
es principalmente un componente de la inmunidad innata. Los anticuerpos,
secretados por células B cuando se desarrollan hacia células plasmaticas,
son principalmente componentes de la inmunidad adaptativa. Empero, tanto
el complemento como los anticuerpos estan involucrados en cada tipo de

inmunidad. °
3.1.4.41. Funciones compartidas del complemento y los anticuerpos.

El complemento y los anticuerpos tienen, cada uno, caracteristicas y
funciones especializadas, pero algunas son compartidas entre ellos; estas

comprenden:
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Reclutamiento hacia los sitios de infeccion. Ambos son tipos de moléculas
solubles que circulan en la sangre, pero que pueden ser reclutadas hacia
sitios de infeccidn porque las respuestas inflamatorias locales aumentan la
permeabilidad del endotelio, o que les permite cruzar hacia espacios

tisulares extravasculares. °

a) Formacién de inmunocomplejos. Ambos pueden unirse a antigenos
solubles para formar complejos que pueden inducir inflamacién.

b) Opsonizacién. Es el proceso de cubrir microbios para aumentar su
captacién y eliminacion subsiguiente por fagocitos. Los microbios
cubiertos con complemento o anticuerpos son dirigidos hacia
receptores especializados, llamados receptores opsonicos. Estos son,
respectivamente, los receptores de complemento y los receptores Fc
(FcR); hay varios tipos de cada uno.

c) Aumento de Ila inmunidad adaptativa. Los componentes del
complemento, y los anticuerpos, cuando estan unidos a antigenos,
pueden aumentar diferentes tipos de respuestas inmunitarias

adaptativas.
3.1.44.2. Sistema del Complemento.

El sistema de complemento es una cascada en la cual la activacion de un
componente puede llevar a la activacion del siguiente, y puesto que una
molécula activada puede activar varias o muchas otras, hay ampliacion
incorporada en el sistema. El sistema del complemento puede ser activado

por tres vias diferentes: '-°

a) La via de la lectina de unién a manosa (MLB), es iniciada por un RRP
soluble, que se une a la superficie de microbios.

b) La via alternativa, es desencadenada de manera espontanea y sirve
para amplificar las otras dos vias.
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c) La via clasica, activada por unién de complementos a anticuerpos

sobre la superficie de microbios.

Ademas de las funciones en la opsonizacion de microbios y el aumento de
las respuestas de células B, la union de complemento a algunos microbios
puede llevar al montaje de otros componentes que forman un poro en la
membrana, lo que lleva a lisis directa del microbio. Otros componentes del
complemento se difunden hacia afuera desde el sitio de activacion, y estan
involucrados en la estimulacién de la inflamacion. EI complemento también
desempefia una funcidn importante en la ayuda a solubilizar y eliminar
inmunocomplejos de la sangre. Al igual que con todos los sistemas de
cascada, la via del complemento esta estrechamente regulada para ayudar a
limitar el dafio de células del huésped; en muchos casos esta regulacion esta

mediada por enzimas que dividen componentes activos y los desactivas. 1-°
3.1.4.43. Anticuerpos y receptores Fc.

Diferentes tipos o clases de anticuerpos se clasifican de acuerdo con el tipo
de region constante que contienen. En seres humanos estos se llaman IgM,
IgG, IgA, IgE e IgD. Todos pueden secretarse como anticuerpos solubles,
aunque la IgD existe principalmente como una forma unida a célula. Ademas
de estas clases principales de anticuerpos, también hay subclases de
algunos de ellos, como las diferentes formas de IgG que tienen distintas
funciones. Las diferentes funciones de distintos tipos de anticuerpos estan

determinadas de manera exclusiva por sus regiones constantes. 3

Diferentes clases de anticuerpos por lo general se encuentran en distintos
compartimientos del organismo. Por ejemplo, la IgM y la IgG comunmente se
encuentran en la sangre y en sitios de inflamacion, y la IgG también puede
cruzar la placenta hacia el feto. En contraste, la IgA tipicamente es secretada
hacia sitios mucosos y hacia la lecha materna de mamiferos, desde donde
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puede pasar a los recién nacidos. La IgE esta presente a cifras bajas en la

sangre, pero se une con alta afinidad a mastocitos en tejidos. 3

Asi mismo, tienen diferentes funciones; por ejemplo, la IgM no puede actuar
Como una opsonina por si solas, pero es en particular eficiente para activar el
complemento. Algunos tipos de IgG son muy buenas opsoninas, y en
algunos casos también aumentan la muerte de microbios por fagocitos. La
IgA y algunos tipos de IgG son muy eficientes en su capacidad de unirse a
virus, bacterias o toxinas y evitar que infecten células o actuen sobre las
mismas. La IgE es muy buen “sensibilizador” de mastocitos: cuando un
antigeno se une a IgE que esta fijja a mastocitos o eosindfilos, estimula la
desgranulacion, y los mediadores que son liberados ayudan a estimular la

inflamacion y pueden ser toxicos para microbios o parasitos mas grandes. 3
3.1.4.5. Moléculas emisoras de senales intracelulares.

Las moléculas receptoras asociadas con células estan enlazadas a
componentes intracelulares que pueden traducir sefales. La transduccion de
sefal es iniciada cuando un receptor reconoce su ligando; esto estimula
diferentes cascadas bioquimicas intracelulares (vias de transduccion de
sefales). Algunas de estas sefales finalmente actuan sobre el citoesqueleto,
de modo que la célula puede cambiar de forma, internalizar moléculas o
particulas, o moverse. Otras aumentan o disminuyen la susceptibilidad de
una célula a apoptosis, lo que regula la supervivencia celular. Aun otros
pueden emitir sefales hacia el nucleo, activar factores de transcripcion y
activar la expresién de genes y, por ende, de las proteinas que son

sintetizadas dentro de la célula. 3
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3.2. INMUNIDAD ADAPTATIVA, ADQUIRIDA O ESPECIFICA.

Las reacciones de la inmunidad innata controlan e incluso erradican
infecciones. Sin embargo, una caracteristica de muchos microbios patégenos
es que han evolucionado para resistir a la inmunidad innata. La defensa
contra estos microorganismos patdgenos requiere los mecanismos mas
potentes y especializados de la inmunidad adaptativa, que le impiden invadir

y replicarse en las células y los tejidos del anfitrion. 3

El sistema inmunitario adaptativo recurre a tres estrategias principales para

combatir a la mayoria de los microbios:

a) Los anticuerpos segregados se unen a los microorganismos
extracelulares, bloquean su capacidad para infectar las células del
anfitrion y favorecen su ingestidon por los fagocitos y su destruccion
posterior.

b) Los fagocitos ingieren los microbios y los destruyen, y los linfocitos T
cooperadores fomentan sus capacidades microbicidas.

c) Los linfocitos T citotdxicos destruyen las células infectadas por los
microbios que son inaccesibles a los anticuerpos y a la destruccion por

los fagocitos.

El objetivo de la respuesta adaptativa consiste en activar uno o varios de
estos mecanismos de defensa contra los diversos microbios que puedan
hallarse presentes en distintos lugares anatémicos, como la luz intestinal, la
circulacion o el interior de las células. 2 Todas las respuestas inmunitarias
adaptativas se desarrollan en fases cada una corresponde a reacciones

particulares de los linfocitos (Figura 10).
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Figura 10. Fases de la respuesta inmunitaria adaptativa.
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Las respuestas inmunitarias adaptativas constan de fases distintas; las tres primeras son el reconocimiento del
antigeno, la activacion de los linfocitos y la eliminacién del antigeno (fase efectora). La respuesta se contrae
(declina) a medida que los linfocitos estimulados por el antigeno mueren por apoptosis, lo que restaura la
homeostasis, y las células especificas frente al antigeno que sobreviven son responsables de la memoria. La
duracién de cada fase puede variar en diferentes respuestas inmunitarias.

Dias después de la exposicion

Las células dendriticas son las encargadas de presentar los péptidos
microbianos a los linfocitos T CD4+ y CD8+ virgenes y ponen en marcha las
respuestas inmunitarias adaptativas contra los antigenos proteinicos. Las
que se encuentran situadas en los epitelios y los tejidos conjuntivos atrapan
a los microorganismos, digieren sus proteinas en péptidos y los expresan en
su superficie unidos a las moléculas del MHC, que estan especializadas en la

presentacion de péptidos en el sistema inmunitario adaptativo. 3

La

microbianos y no microbianos, y aumenta con exposiciones repetidas al

inmunidad adaptativa es especifica frente a diferentes antigenos

antigeno (memoria inmunitaria) (Tabla 2). 3
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Tabla 2. Caracteristicas principales de las respuestas inmunitarias adaptativas.

Caracteristicas

Especificidad

Diversidad

Memoria

Expansién clonal

Especializacién

Contencion y

homeostasis

Falta de reactividad

frente a lo propio

Significado funcional

Asegura que la respuesta inmunitaria frente a un microbio (o
antigeno no microbiano) se dirija solo a ese microbio (antigeno).
Capacita al sistema inmunitario para responder a una gran
diversidad de antigenos.

Aumenta la capacidad de combatir infecciones repetidas por el
mismo microbio.

Aumenta el nimero de linfocitos especificos frente al antigeno
capaces de controlar los microbios.

Genera respuestas que son Optimas para la defensa contra
diferentes tipos de microbios.

Permite al sistema inmunitario recuperarse de una respuesta de
modo que pueda responder de forma eficaz a los antigenos con
los que se encuentre de nuevo.

Impide dafar al anfitrion durante las respuestas a antigenos

extranos.

La inmunidad adaptativa comprende: a) la inmunidad humoral, que esta

mediada por los linfocitos B y sus productos secretados, los anticuerpos y

sus funciones en la defensa contra microbios extracelular y b) la inmunidad

celular, que esta mediada por los linfocitos T y sus productos, como las

citocinas, y es importante para la defensa contra los microbios intracelulares

(Figura 11). 3
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Figura 11. Tipos de inmunidad adaptativa.
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En la inmunidad humoral, los linfocitos B secretan anticuerpos que evitan las infecciones y eliminan los
microbios extracelulares. En la inmunidad celular, los linfocitos T cooperadores activan macréfagos para que
maten a los microbios faqocitados. o los linfocitos T citotoxicos destruven directamente las células infectadas.

La inmunidad puede adquirirse por una respuesta al antigeno (inmunidad
activa) o conferirse mediante la transferencia de anticuerpos o células

procedentes de un sujeto inmunizado (inmunidad pasiva) (Figura 12). 3
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Figura12. Inmunidad Activa y Pasiva.
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La inmunidad activa se confiere mediante la respuesta del anfitrion a un microbio o un antigeno
microbiano, mientras que la inmunidad pasiva se confiere mediante la transferencia adoptiva de
anticuerpos o linfocitos T especificos frente al microbio. Ambas formas de inmunidad proporcionan
resistencia a la infeccién y son especificas frente a antigenos microbianos, pero solo las respuestas
inmunitarias activas generan memoria inmunitaria.

El sistema inmunitario posee varias propiedades que son fundamentales
para sus funciones normales. Entre ellas estan la especificidad frente a
diferentes antigenos, un reportorio diverso capaz de reconocer una amplia
variedad de antigenos, el recuerdo de la exposicidn al antigeno, la capacidad
expandir rapidamente los clones de los linfocitos especificos frente al
antigeno, las respuestas especializadas frente a diferentes microbios, el
mantenimiento del homeostasis y la capacidad de discriminar entre

antigenos extrafios y propios.3

Los linfocitos son las uUnicas células capaces de reconocer de forma
especifica antigenos, y por ello son las principales células de la inmunidad
adaptativa. Las dos principales subpoblaciones de linfocitos son los linfocitos
B y los linfocitos T, y difieren en sus receptores para el antigeno y en sus
funciones. La célula presentadora de antigenos especializada captura
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antigenos microbianos y los muestra para que sean reconocidos por los
linfocitos. La eliminacién de los antigenos requiere a menudo la participacion
de varias células efectoras. La respuesta inmunitaria adaptativa la inicia el
reconocimiento de antigenos extrafios por linfocitos especificos. Los
linfocitos responden mediante proliferacion y diferenciacion en células
efectoras, cuya funcién es eliminar el antigeno y convertirse en células de
memoria, que muestran respuesta potenciadas ante posteriores encuentros
con el antigeno. La activaciéon de los linfocitos requiere el antigeno y sefales
adicionales que pueden proporcionar los microbios o las respuestas

inmunitarias innatas que producen frente a ellos. 3°

Los linfocitos T CD4+ cooperadores ayudan a los macrofagos a eliminar los
microbios ingeridos y a los linfocitos B a producir anticuerpos. Los linfocitos T
CD8+ provocan la lisis a las células que albergan microorganismos
intracelulares, con los que eliminan los reservorios de la infeccion. Los
anticuerpos, los productos de los linfocitos B, neutralizan la patogenicidad de
los microbios y promueven su eliminacién por los fagocitos y por la activacion

del sistema del complemento. 3-°

Asi tenemos que la respuesta inmunitaria innata y la respuesta inmunitaria
adaptativa, son los ingredientes de un sistema integral encargado de
defender al anfitrién, en el que funcionan conjuntamente numerosas células y
moléculas. Los mecanismos de la inmunidad innata constituyen una primera
linea de defensa eficaz contra las infecciones. Sin embargo, muchos
microorganismos patégenos han evolucionado hasta ser resistentes a la
inmunidad innata, y su eliminacion exige aquellos mecanismos mas potentes
de la inmunidad adaptativa. Hay muchas conexiones entre el sistema
inmunitario innato y el adaptativo. La respuesta inmunitaria innata frente a los
microbios estimula las respuestas inmunitarias adaptativas e influye en su

naturaleza. Por el contrario, las respuestas inmunitarias adaptativas actuan a
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menudo potenciando los mecanismos protectores de la inmunidad innata, lo

que las hace capaces de combatir a los microbios patégenos (Figura 13). 3

Figura 13. Inmunidades innata y adaptativa.
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Los mecanismos de la inmunidad innata proporcionan la defensa inicial contra las infecciones. Las
respuestas inmunitarias adaptativas aparecen después y consisten en la activacion de los linfocitos. La
cinética de las respuestas inmunitarias innata y adaptativa son aproximaciones y pueden variar en
diferentes infecciones.

3.3. PEPTIDOS ANTIMICROBIANOS (PAMs).

Los organismos vivos son sistemas abiertos que se encuentran
constantemente expuestos al ambiente, lo que implica afrontar el riesgo
constante de adquirir infecciones; para defenderse de este tipo de amenazas
han desarrollado mecanismos de defensa que conforman el sistema inmune

como se describio anteriormente. 8

El contacto inicial de los microorganismos patdgenos generalmente ocurre en

la superficie del cuerpo y en las mucosas. En este sitio tiene lugar la primera
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linea de defensa por medio del sistema inmunitario innato que no requiere
una exposicion previa de reconocimiento a los microorganismos patdgenos.
Las respuestas inmunitarias adquiridas son posteriores y se vinculan con la
activaciéon de las células B y T dirigidas contra antigenos especificos. Una
vez, que el sistema inmune es activado se desencadena una respuesta
consistente en una cascada de eventos innatos y adquiridos. Para que se
lleven a cabo dichas cascadas de reacciones es imprescindible el
reconocimiento de proteinas, mediante la interaccion de pequefias
secuencias de aminoacidos (motivos) que permitan el reconocimiento y la
activacion de la via necesaria para una funcion celular determinada. Se han
identificado secuencias de aminoacidos que pueden determinar la funcién de
una proteina, como el caso del motivo RGD en integrinas, que es primordial
para la adhesion celular gracias a su interaccién con distintos elementos de
la matriz extracelular. En la actualidad, ha tomado gran auge el estudio de
péptidos con actividad biolégica ya que pueden ejercer un papel importante
en la regulacion metabdlica. Estos péptidos funcionales o bioactivos se
definen como secuencias de aminoacidos inactivos en el interior de la
proteina precursora, que ejercen determinadas actividades biologicas tras su
liberacion mediante hidrélisis quimica o enzimatica. Generalmente, son
péptidos de pequefo tamano, de 3 a 20 aminoacidos. Existen estudios que
demuestran que péptidos bioactivos derivados de diferentes proteinas
ejercen efectos inmunomoduladores in vitro e in vivo. Una variedad
importante de estas moléculas es la secrecién de péptidos antimicrobianos
(PAMs) que forman parte del arsenal de la respuesta inmunitaria innata, ya
que proporcionan un mecanismo efectivo y rapido como linea frontal de

defensa. 1022

Estos péptidos antimicrobianos se han encontrado en casi todos los seres
vivos (insectos, anfibios, plantas y mamiferos). El espectro de actividad de

los PAMs es amplio, se encuentra actividad antiviral, antifungica,
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antibacteriana, en algunos casos, antitumoral. Hasta Julio de 2015, segun la
base de datos del Department of Pathology & Microbiology University of
Nebraska Medical Center, se han encontrado 2600 péptidos y proteinas

antimicrobianas de los cuales 111 son péptidos humanos. '3

Los PAMs son, generalmente, pequefios péptidos catidnicos que contienen
menos de 100 aminoacidos y son producidos por diferentes células de la piel
y las mucosas de las vias aéreas y digestivas; se expresan de forma
constitutiva o inducible dependiendo del organismo y del tejido en el que
estén presentes al momento de la infeccidn, y tienen un amplio espectro
antimicrobiano y bajo potencial de resistencia. © Sus mecanismos de accion
son multiples e incluyen interacciones con la membrana celular, inhibicién de
sintesis proteica y de acidos nucleicos, con funciones inmunomoduladoras,

quimiotacticas y en el proceso de cicatrizacion. 8°

Los PAMs se han identificado en una variedad de tejidos como la piel, los
ojos, los oidos, la boca, las vias respiratorias, pulmon, los intestinos y el
tracto urinario. Mientras se detecta catelicidina humana LL-37 en la piel de
recién nacidos, la B-defensina 2 (HBD-2) se expresa frecuentemente en
adultos mayores. La familia da las defensinas y la catelicidina son
significativamente mas altos en los queratinocitos fetales que en las células
de la piel después del parto. La lizosima y lactoferrina se han encontrado en
las lagrimas humanas. Mientras que las defensinas, histatinas y las
catelicidinas son importantes en la prevencion y actividad antimicrobiana en

la cavidad oral. 12

3.3.1. Composicion, estructura y clasificacion de los péptidos

antimicrobianos.

La primera proteina antimicrobiana reconocida fue la lisozima humana (130
aminoacidos), descubierta en la saliva por Alexander Fleming en 1922. Sin
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embargo, el aislamiento y la caracterizacion de mas PAMs con secuencias
de aminoacidos definidas no comenzaron hasta la década de 1980.
Inicialmente, se utilizaron métodos cromatograficos para aislar y caracterizar
nuevos péptidos. Con el reconocimiento de la secuencia de los péptidos,
meétodos bioinformaticos se desarrollaron mas adelante para identificar PAMs

a nivel genémico. °

Segun la secuencia, carga, conformacion y estructura, tamano,
hidrofobicidad y anfipaticidad son las caracteristicas antimicrobianas de los
PAMs. Sin embargo, existen dos caracteristicas comunes en la mayoria de
los PAMSs, sin importar su estructura o su tamafno. Primero, tienen carga
positiva debido a la presencia de un gran numero de aminoacidos basicos
(en su mayoria lisina y arginina), y segundo, aproximadamente 50% de los
aminoacidos que los constituyen son hidrofobicos. Asi tenemos que los

PAMs tienen diversas formas de clasificarse: 4

a) Sobre la base de fuente biologica: De bacterias (bacteriocinas), de
plantas, de animales (insectos, anfibios, peces, reptiles, mamiferos,
etc.) basados en nombres de la familia de origen.

b) Sobre la base de las funciones bioldgicas: antibacteriano, antiviral,
antifungico, insecticida, quimiotaxis, la cicatrizacion de heridas, la
promocioén del crecimiento antiparasital, etc.

c) En base a las propiedades de los péptidos:

I.  Carga Neta: cationicos, neutros y anionicos.
II.  Hidrofobicidad: hidréfobos, antipaticos e hidroéfilos.
[ll.  Tamano: ultrapequefo (2 a 10 aa), pequeno (10 a 24 aa), mediano
(25 a 50 aa) y grande (50 a 100 aa). PAMs mayores a 100 aa son
con consideradas proteinas antimicrobianas.

d) Con base a su composicion y estructura:
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I. Péptidos anidnicos: son pequefos péptidos ricos en acido
glutamico y aspartico, como la maximina de anfibios y la dermidina
en seres humanos.

Il.  Péptidos lineales catidénicos con a-hélice, se incluyen las LL-37 de
humanos, CAP-18 de conejos, magainina de anfibios y cecropinas
de insectos y nematodos.

lll.  Péptidos catidnicos enriquecidos con aminoacidos especificos,
como la abaecina de abeja adicionada con prolina; la profenina del
cerdo; la indolicidina del ganado y la histatina de primates.

IV. Péptidos anidénicos y catidnicos que contienen cisteina y forman
puentes disulfuro, como las brevininas y la protegrina en cerdos; y
las defensinas de mamiferos e insectos.

V. Fragmentos peptidicos de péptidos anidnicos y catidnicos, como:
lactoferricina proveniente de lactoferrina, casodicina de caseina y
los dominios de a lactalbumina, hemoglobina humana, lisozima y
ovoalbumina.

e) Basandose en la estructura secundaria (Figura 14):

I.  Familia a, consiste en PAMs con estructuras helicoidales.

II.  Familia B, se compone de PAMs laminares.

lll.  Familia aB, comprende PAMs con estructuras helicoidales y
laminares.

IV.  Familia no a, no contiene estructuras secundarias helicoidales o
laminares.

f) De acuerdo con las caracteristicas estructurales, la composiciéon de
residuos de aminoacidos y el numero de puentes disulfuro.

I.  Estructura B laminar, con dos, tres o cuatro uniones disulfuro
intramoleculas.

II.  a-hélices anfifilicas sin residuos de aminoacidos tipo cisteina.

lll.  a-hélice extendida, libres de cisteinas, pero con alto contenido de

un aminoacido en particular (prolina, arginina o triptéfano).
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IV.  Globulares irregulares.

Figura 14. Ejemplos de PAMs segun su estructura secundaria.

3.3.2. Mecanismos de accion.

Para llevar a cabo su funcién microbicida, los PAMs utilizan uno de los
siguientes mecanismos: a) interferir en la sintesis de enzimas metabdlicas o
del DNA, como en el caso de algunos PAMs de origen microbiano, cuyo
proceso aun no es bien conocido; o b) actuar directamente a nivel de la
membrana celular ya sea alterando la permeabilidad o lisandola mediante la

formacién de canales o poros, como en el caso de los péptidos a-hélice. 2

Aunque se desconocen muchos detalles sobre los mecanismos de accion de
los PAMs se considera que actuan directamente en la membrana celular y
que su secuencia de aminodacidos es importante, ya que si se sustituyen
aminoacidos que alteren la polaridad del péptido, su actividad disminuye.
Aparentemente no requieren receptores especificos, como se ha demostrado
al sustituir aminoacidos por sus correspondientes D-enantidmeros sin alterar

su actividad. Esto ha sido reforzado al demostrar, por resonancia magnética
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nuclear y dicroismo circular, que el mecanismo de dafho se inicia por una
interaccidon electrostatica. Este comportamiento molecular y su caracter
cationico hacen que los PAMs presenten una mayor afinidad por los
fosfolipidos acidos de las bacterias Gram- y polisacaridos de las bacterias
Gram+, que por los fosfolipidos anfipaticos de las membranas de células de
mamiferos. Lo anterior permite explicar la falta de citotoxicidad para las
células animales y permite proponer a los PAMs como agentes terapéuticos

altamente especificos. 131°

Los mecanismos de accidén de los péptidos antimicrobianos son variados y
estan relacionados con complejas interacciones moleculares, lo que ha
llevado a llamarlas “medicamentos sucios”, debido a su diversidad de sus
mecanismos de accion, su naturaleza anfifilica y su carga cationica, en
comparacion con los antibiéticos convencionales, como los beta-lactamicos,

con un Unico mecanismo de accion. 1315
3.3.2.1. Interacciones con la membrana.

La interaccién inicial de los PAMs con las bacterias, generalmente, es
producida por una carga positiva y su atraccion electrostatica hacia las
superficies anidnicas de las paredes, ya sea por los acidos teicoicos y
lipoteicoicos en los Gram positivos o los lipopolisacaridos de los Gram
negativos. Después de esta interaccion, los PAMs generan areas de
inestabilidad en la membrana externa, permitiendo la translocacion de estos
mismos a través de la bicapa externa; una vez localizados en la membrana,
pueden sufrir modificaciones en su conformacion y producir dafios en la

membrana o internamente. 13-1°

a) Mecanismo de barril. Luego de interactuar con la membrana vy
alcanzar un nivel critico entre péptido y lipido, los péptidos se
reorientan de forma perpendicular formando una empalizada con sus
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cadenas laterales hidrofobicas que encaran el centro hidrofébico de la
membrana y sus cadenas polares, y enfrentan el centro creando un
poro hidrofilico. La formacion de este tipo de poros es irregular en
tamano y duracién, lo que genera, finalmente, una pérdida del
equilibrio osmético y del potencial de membrana.

Mecanismo de forma anular. Los péptidos se unen a la membrana al
alcanzar una concentracion limite que hace que los lipidos se doblen
formando un canal delimitado por la cabeza de los grupos lipidicos
asociados a los péptidos que, a diferencia del anterior, forman un
canal mixto del péptido con los lipidos de la membrana.

Mecanismo de alfombra. En este mecanismo, los péptidos no se
insertan en la membrana, sino que permanecen asociados con la cara
externa y, al alcanzar un punto critico, forman una especie de
alfombra capaz de debilitar la membrana y causar su colapso en una
configuracion de micelio; eventualmente, se produce la muerte celular
por perdida del citoplasma.

Mecanismo de agregado. En este modelo, similar a la funcién de los
detergentes, el péptido se une a la membrana y, a una concentracion
suficiente, se reorienta, lo que permite la formacién de estructuras
parecidas a los micelios que se extienden en la bicapa en un complejo
péptido lipidico. Estos agregados aleatorios transmembrana de lipido
péptido y agua, forman un canal por el cual se liberan iones, causando
la muerte por perdida del contenido citoplasmatico, o pueden
desintegrarse espontaneamente, lo que conlleva a la translocacién de
los péptidos hacia el citoplasma donde puede afectar blancos de

accion interna.
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3.3.2.2. Mecanismos relacionados con los acidos nucleicos,

sintesis, translocacion y plegamiento de proteinas.

Se han encontrado algunos péptidos antimicrobianos que no tienen funcion
sobre la membrana y son capaces de traspasarla, acumularse internamente
y unirse al ADN mediante motivos de union relacionados con las histonas. En
otros péptidos como la indolicina derivada de los neutréfilos bovinos, pueden
alterar la permeabilidad de la membrana; también, tienen mecanismos
alternativos al unirse al ADN o a algunas enzimas asociadas a este, como la
topoisomerasa | y la ARN polimerasa, encontrandose que estos péptidos
pueden inhibir el crecimiento bacteriano mediante la interaccion con los

acidos nucleicos. 4

Otros péptidos son capaces de alterar la sintesis proteica, al interrumpir la
incorporacion de histidinas y alterar las enzimas involucradas en la sintesis
proteica. Algunos de los péptidos que han mostrado este tipo de actividad
son PR-39, dermaseptin. Pleurocidin y péptido defensina humana 1. Otros
péptidos, como el pirrocoricin y el drosocin, actuan sobre el plegamiento de
las proteinas mediante la inhibicion de chaperonas especificas de las

bacterias. 4

En otros péptidos, como el microcin J25, se han encontrado que, incluso, son
capaces de alterar la cadena respiratoria al inhibirse el consumo de oxigeno

y estimular la produccion de especies reactivas de oxigeno. '
3.3.3. Péptidos antimicrobianos humanos.

Como se menciond anteriormente, hasta Julio de 2015, segun la base de
datos del Department of Pathology & Microbiology University of Nebraska
Medical Center, se han encontrado 2600 péptidos y proteinas
antimicrobianas de los cuales 111 son péptidos humanos. Tales péptidos se

52



han identificado a partir de una variedad de tejidos y superficies epiteliales,

incluyendo la piel, los ojos, la boca, el intestino, los pulmones, las vias

respiratorias y los sistemas inmunoldgico, nervioso y urinario. La mayoria de

estos péptidos son catidonicos con una secuencia variada de 10 a 60

aminoacidos y un contenido hidréfobo por debajo de 60%. La diversidad de

secuencia permite a los PAMs humanos adoptar diversas estructuras

secundarias y mecanismos de accion contra los microorganismos (Tabla 3).

14

Tabla 3. Ejemplos de Péptidos Antimicrobianos Humanos.

NOMBRE

Lisozima

a-Defensina
HNP-1
a-Defensina
HNP-2
a-Defensina
HNP-3

Histatina 1

Histatina 3
a-Defensina HNP-
4

a-Defensina

HD-6

B-Defensina
hBD-1
Catelicidina

LL-37

SECUENCIA

KVFERCELARTLKRLGMDGYRGISLANWMCLAK
WESGYNTRATNYNAGDRSTDYGIFQINSRYWCN
DGKTPGAVNACHLSCSALLQDNIADAVACAKRVV
RDPQGIRAWVAWRNRCQNRDVRQYVQGCGV

ACYCRIPACIAGERRYGTCIYQGRLWAFCC

CYCRIPACIAGERRYGTCIYQGRLWAFCC

DCYCRIPACIAGERRYGTCIYQGRLWAFCC

DSHEKRHHGYRRKFHEKHHSHREFPFYGDYGSN
YLYDN
DSHAKRHHGYKRKFHEKHHSHRGYRSNYLYDN

VCSCRLVFCRRTELRVGNCLIGGVSFTYCCTRV

AFTCHCRRSCYSTEYSYGTCTVMGINHRFCCL

DHYNCVSSGGQCLYSACPIFTKIQGTCYRGKAKC
CK
LLGDFFRKSKEKIGKEFKRIVQRIKDFLRNLVPRTE
S

FUENTE

Saliva, lagrimas

]

intestino.

Neutrofilos y
médula 6sea.
Neutrofilos y
médula 6sea.
Neutrofilos y

médula ésea.
Saliva

Saliva
Neutrdfilos

Células de Paneth

e intestino.

Rinon, piel y

saliva.

Piel y neutrdfilos.
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B-Defensina hBD- GIGDPVTCLKSGAICHPVFCPRRYKQIGTCGLPGT @ Saliva, piel 'y

2 KCCKKP células epiteliales.

B-Defensina hBD- GIINTLQKYYCRVRGGRCAVLSCLPKEEQIGKCST e ;
iel y saliva.

3 RGRKCCRRKK Y

B-Defensina hBD- FELDRICGYGTARCRKKCRSQEYRIGRCPNTYAC Neutrofil
eutrdfilos.

4 CLRKWDESLLNRTKP

. SSLLEKGLDGAKKAVGGLGKLGKDAVEDLESVGK
Dermcidina Piel.
GAVHDVKDVLDSV

3.3.4. Péptidos antimicrobianos en la cavidad oral.

En la cavidad oral, la gingivitis y la periodontitis son de las entidades
patolégicas mas comunes conocidas para los seres humanos. La cavidad
oral es un entorno unico donde los tejidos duros sobresalen a través de los
tejidos blandos en un ambiente humedo, que contiene nichos para bacterias

comensales y patogenas. '

La cavidad oral contiene mas de 700 especies bacterianas residentes, de las
cuales se han encontrado alrededor de 400 especies bacterianas en las
bolsas periodontales, pero un pequefo subconjunto de éstas se encuentra
especificamente en sujetos individuales. De hecho, solo ocho especies
bacterianas constantemente se han asociado con la enfermedad periodontal,
incluyendo A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. denticola, F.
nucleatum, E. nodatum, P. intermedia y P. nigrescens. Sin embargo, estas
bacterias se encuentran tanto en sitios sanos y enfermos, aunque los

numeros son muchos mas altos (hasta 10° veces) en los ultimos sitios. 23

El revestimiento epitelial, que alguna vez se pensaba que era una barrera
fisica pasiva, esta siendo reconocida por su papel activo en la defensa innata

del huésped. Por ejemplo, los PAMs contribuyen a la proteccion de los
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tejidos del huésped de la placa bacteriana en torno a la superficie coronal y

radicular de los 6rganos dentarios. 2

Los PAMs mayormente estudiados en la cavidad oral se dividen
principalmente en 3 familias: las defensinas, las catelicidinas y las histatinas;
quienes se organizan de acuerdo a su tamafo, su estructura y la
organizacion de sus aminoacidos. Inicialmente su interés surgié en torno a
sus propiedades antibacterianas; sin embargo, estudios recientes sugieren
que estos PAMs también contribuyen a la defensa del huésped y la
homeostasis mediante el reclutamiento de células inmunes en tiempos de la

salud y la enfermedad. 2°

Para estudiar el efecto de los PAMs implica implementar métodos no
invasivos para medir la actividad en los fluidos como la saliva y liquido
crevicular gingival, que contienen productos de nivel local y sistémico. El
liquido crevicular gingival proporciona una representacion precisa de las
concentraciones de los mediadores inflamatorios en el suero y tejidos
adyacentes. Por lo tanto, muchos de los datos relativos a la cavidad oral son
estudiados por la coleccion de PAMs en las secreciones orales. Estos
estudios han iluminado actividades que conectan a los PAMs con funciones

inmunes en la cavidad oral ademas de las funciones antimicrobianas. 23

A medida que la atencién se ha desplazado de las funciones antimicrobianas
a los efectos sobre el sistema inmunoldgico, las actividades de las
defensinas, catelicidinas e histatinas ahora se reportan dentro de diversos
tejidos humanos. Por ejemplo, estos PAMSs, tienen la capacidad de mejorar la
fagocitosis de los macréfagos, sirven como quimioatrayentes para monocitos,
macroéfagos, linfocitos T y células dendriticas inmaduras. Ademas, las
defensinas tienen la capacidad de suprimir la produccion de citoquinas
proinflamatorias de ciertos antigenos microbianos. Asi mismo, las histatinas y

catelicidinas, pueden activar y regular el sistema del complemento, ademas
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de que son capaces de mejorar la respuesta inmune especifica de antigeno.
20,23

Las defensinas y las catelicidinas, se encuentran distribuidos por los
neutréfilos y queratinocitos en el epitelio gingival, pero son mayormente
encontrados en el epitelio de union, donde los neutrofilos son abundantes en
salud y enfermedad; mientas las histatinas se encuentran mayormente en la
saliva y la superficie dental impidiendo la colonizacion bacteriana (Figura
15).20

Figura 15. Representacion de la ubicacion de Ilas defensinas y catelicidinas

Tooth

El epitelio oral compuesto por el epitelio oral gingival (OGE), el epitelio del surco oral (OSE), tejido conectivo
(CT) y epitelio de uniéon (JE). En el acercamiento ejemplifica una degranulaciéon de neutréfilos
polimorfonucleares (PMN) a la estimulacién bacteriana. Las secreciones contienen PAMs que incluyen a-
defensinas y catelicidina LL-37, que actuan de forma directa o en las células epiteliales para reclutar mas PMN
en el area de invasién bacteriana.

Los neutrdfilos, que contiene PAMs, se encuentran en el epitelio de unién
tanto sanos como enfermos; haciendo de este tejido el deposito principal
para la actividad asociada a defensinas y catelicidinas que contribuyen en la

homeostasis. El epitelio de union es altamente poroso, consta de un gran
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espacio lleno de liquido intracelular donde las células estan interconectadas
por desmosomas Yy uniones de hendidura. Para gestionar el desafio
microbiano constante presentado por el biofilm y bacterias plancténicas en la
cavidad oral, el periodonto selecciona mediadores, tanto de la inmunidad
innata y adaptativa. Asi tenemos que, la respuesta inmune innata puede ser
inducida por bacterias, tanto comensales como patdégenas; no obstante, la
respuesta a las bacterias comensales puede contribuir a la condicion
defensiva del tejido periodontal. La respuesta inmune adaptativa implica el
reclutamiento de células tales como linfocitos, células T asesinas y células T

auxiliares al sitio de la inflamacion. 1

En el epitelio de uniéon, uno de los componentes claves para la defensa
innata del huésped es la migracion de neutrdfilos. Los neutréfilos son la
célula inmune mas abundante en el periodonto donde aproximadamente 30
000 transitan por minuto. La migracion de neutrdéfilos se ha relacionado con
la expresion coordinada de moléculas de adhesion intercelular que dirigen el
movimiento de los neutrofilos a partir del tejido gingival, que es altamente
vascular, a la cresta gingival. Una vez que los neutrdfilos alcanzan la cresta
gingival, forma una barrera entre la biofilm, la placa dental y el tejido del
huésped. Dentro del epitelio de union, la densidad de los neutrdfilos crea un
gradiente donde hay mas neutrofilos hacia las capas superficiales, en las
proximidades de la placa sub gingival. En la enfermedad periodontal

temprana y cronica, los neutréfilos son los mas abundantes. 1124
3.3.4.1. Familia de las Defensinas.

Las defensinas en los humanos son péptidos catidnicos, relativamente ricos
en arginina, con un peso molecular de 3-4.5 kDa. Tienen una estructura f3
laminar y contienen invariablemente seis residuos de cisteinas, los cuales

estan unidos entre si por tres puentes de disulfuro, los cuales son
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caracteristicos de estas. El numero de aminoacidos que conforman estos

péptidos pueden variar de 20 a 45. 1026

La familia de las defensinas se divide en defensinas a y B; su clasificacion se
basa en la posicion de los enlaces disulfuro y la distribucion de la cisteina.
Las defensinas humanas muestran gran homologia con las defensinas de
otros mamiferos e insectos. Se han encontrado al momento seis a-

defensinas y cuatro B-defensinas (Figura 16).10-26

Figura 16. Familia de las defensinas: secuencia de aminoacidos y puentes

a-defensin

HNP-1: ACYCRIPACIAGERRYGTCIYQGRLWAFCC
HNP-2: CYCRIPACTAGERRYGTCIYQGRLWAFCC
HNP-3: DCYCRIPACIAGERRYGTCIYQGRLWAFCC
HNP-4: VCSCRLVFCRRTELRVGNCLIGGVSFTYCCTRVD
HD-5: ATCYCRTGRCATRESLSGVCEISGRLYRLCCR
HD-6: TCHCR-RSCYSTEYSYGTCTVMGINHRFCCL

12 3 4 56
[J

p-defensin
hBD-1: GNFLTGLGHRSDHYNCVSSGGQCLYSACPIFTKIQGTCYRGKAKCCK

hBD-2: GIGDPVTCLKSGAICHPVFCPRRYKQIGTCGLPGTKCCKKP
hBD-3: GIINTLQKYYCRVRGGRCAVLSCLPKEEQIGKCSTRGRKCCRRKK
hBD-4: EFELDRICGYGTARCRK-KCRSQEYRIGRCPN-TYACCLRKWDESLLNRTKP

1 2 3 4 56
{ - : l

In vivo, las defensinas en promedio muestran actividad antimicrobiana a
concentraciones de 1-10 pg/mL. Sin embargo, a concentraciones de 15-30
Mg/mL existe toxicidad tanto para el patdogeno, como para las células

productoras del péptido. °
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3.3.41.1. a-defensinas.

Estan constituidas por una cadena de 29 a 35 residuos de aminoacidos y
contienen tres puentes disulfuro en las posiciones 1-6, 2-4 y 3-5. Las
primeras a-defensinas fueron aisladas en 1985 a partir de neutrdfilos, de ahi
la derivacion de su nombre péptidos de neutrofilos humanos. Desde

entonces se han identificado seis a-defensinas. 11-13

Los péptidos de neutréfilos humanos 1-4 (HNP-1 al HNP-4) estan localizados
en los granulos azurdfilos de los neutréfilos, en donde constituyen la principal
proteina (60% del total) y contribuyen eficazmente en el mecanismo oxigeno
independiente para eliminar a las bacterias fagocitadas; se encuentran en la
saliva, secreciones nasales y fluido crevicular gingival. Las otras dos a-
defensinas, 5y 6, se encuentran principalmente en las células de Paneth del

intestino delgado y en las células epiteliales del tracto urogenital femenino. '3

Mas especificamente, con respecto al contenido de aminoacidos y estructura
de los péptidos, el HPN-1, contiene 30 residuos de aminoacidos con una
carga neta de +3 y tienen un residuo de alanina N-terminal adicional; el HPN-
2, tiene 29 residuos de aminoacidos y carga neta +3; el HPN-3, esta
integrado por 30 residuos de aminoacidos con una carga neta de +2 y un
residuo de acido aspartico N-terminal adicional; el HNP-4, es ligeramente
mas grande con 34 residuos de aminoacidos y una carga neta de +3 y es

mas variable en su composicion de aminoacidos. '1-14

La placa subgingival, que contiene bacterias y productos bacterianos, es
adyacente al epitelio de unién, donde los péptidos de neutrofilos humanos
son abundantes. La actividad antimicrobiana de las a-defensinas no es tan
potente como las [B-defensinas o el LL-37. Sin embargo, no siempre
funcionan solas para proporcionar actividad antimicrobiana. Por ejemplo, una

sinergia entre las a-defensinas y el LL-37, actuan conjuntamente contra E.
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Coli y Staphylococcus aureus. De igual manera, las a-defensinas 1, que se
encuentran en la saliva y liquido crevicular, son capaces de dirigirse a
Streptococcus  mutans, Pseudomonas aeruginosa, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans 'y Porphyromonas gingavilis para detener la
colonizacion de estos patdgenos. La actividad mas activa de las a-defensinas

es frente a levaduras y hongos como Candida albicans. 1114

Los neutrdfilos en el epitelio de union son la principal fuente de la regulacién
de a-defensinas. El aumento en el numero de neutréfilos durante los
episodios de enfermedad gingival explica el hallazgo de que los HNP 1-3
amplie sus niveles en saliva y liquido crevicular gingival hasta 15 veces en
los casos de periodontitis agresiva y hasta 60 veces en la periodontitis
cronica. Mientras que un aumento de las a-defensinas es una respuesta
caracteristica a la periodontitis, no solo es en la enfermedad periodontal que
un incremento puede ser visto; se ha reportado que el HNP-1 aumenta en
saliva en pacientes con enfermedades orales como el liquen plano,
enfermedad de Behcet y estomatitis aftosa recurrente. En caso contrario, en
la enfermedad de Morbus Kostman, una neutropenia congénita grave, se ha
demostrado una disminucion del 30% de los péptidos de neutrofilos

humanos. 11-14

Hay una escasez de literatura sobre el papel de alfa-defensinas en el tejido
gingival, pero ha habido estudios realizados en otros tejidos. Estos estudios
han revelado que las alfa-defensinas tienen numerosas actividades fuera de
los clasicos efectos antimicrobianos, antivirales y antiparasitarios. Se han
demostrado inducir quimiocinas para los neutréfilos, monocitos, macréfagos,
mastocitos, células dendriticas y los linfocitos T. Pueden ser directamente
quimiotactica, tienen selectiva induccion de citoquinas, y servir como
adyuvantes. Ademas, las a-defensinas participan en la cicatrizacion de

heridas y son capaces de aumentar la produccién de colageno, asi como la
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actividad del complemento y de inhibicion de inducir la muerte celular. Estas
actividades inmunomoduladoras pueden tener un significado especial en el
periodonto, donde los péptidos de neutréfilos humanos pueden contribuir a la

migracion de neutrofilos. 18-26

En el epitelio de unién, donde los neutrofilos son prolificos, la interleucina 8
permite la migracién de neutrdfilos. Se sabe que la interleucina 8 mejora el
reclutamiento de neutréfilos a los sitios efectores. Se ha demostrado que
los péptidos de neutréfilos humanos regulan la expresion de interleucina
8. Los mastocitos, que son los reclutadores prolificos de neutréfilos, pueden
interactuar con alfa-defensinas. Los mastocitos residen en las proximidades
de la capa basal del epitelio y los vasos sanguineos que los neutrdfilos
atraviesan en su camino hacia el epitelio de unién. Las a-defensinas, inducen
mastocitos de granulacion y la liberacion de histamina. Los productos de los
granulos de los mastocitos, a su vez, activan el anfitrion para causar una
mayor afluencia de neutréfilos. Esto puede contribuir a un bucle de
retroalimentacion positivo para el reclutamiento de neutréfilos, donde las a-
defensinas ayudan a establecer la migracién de neutrofilos al epitelio de

union. 26

Los péptidos de neutréfilos humanos también pueden promover la migracion
de neutrofilos en el periodonto mediante la induccion de citoquinas
inflamatorias. Se ha demostrado que los péptidos de neutréfilos humanos 1 a
3 conducen a la produccién de mediadores inflamatorios: factor de necrosis
tumoral-a, proteina quimiotactica de monocitos 1 y la proteina inflamatoria de

macrofagos 2.18-20

Otro estudio mostré que el HNP-1 fue capaz de promover la maduracion de
células dendriticas, que son conocidas por enlazar la respuesta inmune
innata y adaptativa. En este mismo estudio sefalé que los péptidos

neutrofilos humanos aumentan las concentraciones de mediadores
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inflamatorios locales, que a su vez induce el reclutamiento de mas

neutrdfilos. 1823
3.341.2. B-defensinas.

Contienen de 36 a 42 residuos de aminodacidos con seis residuos de cisteina
conectados entre si por tres puentes disulfuro en las ubicaciones 1-5, 2-4 y
3-6. Las B-defensinas humanas, ademas de tener un potente efecto
microbicida, también tienen efectos quimiotacticos sobre células dendriticas
inmaduras y células T de memoria. Estos datos sugieren que las [3-
defensinas promueven la inmunidad adaptativa por medio de los receptores

tipo Toll. 1725

En la cavidad oronasal, los tejidos que contienen [B-defensinas humanas
incluyen: encia, lengua, glandulas salivales y mucosas. La produccion y
almacenamiento de las (B-defensinas se produce en las células epiteliales
gingivales, asi como en las células dendriticas, aunque en un nivel mas bajo.
En el epitelio, la expresién de las B-defensinas es muy variada; las -
defensinas 1 (HBD-1) se expresan en el tracto genitourinario y respiratorio,
este tipo de defensinas son secretadas de manera constitutiva y se ha
observado que la expresion de HBD-1 es aumentada cuando las células
epiteliales son expuestas a componentes de la pared celular de
Mycobacterium. Ademas, se ha reportado que arginina e isoleucina

aumentan la expresion de HBD-1 en células cancerigenas de colon humano.
21-26

Las B-defensinas humanas 2 (HBD-2) se encuentran en epitelios, tales como
la piel y el tracto respiratorio e intestinal. Estudios han detectado que varias
células epiteliales del pulmoén son capaces de expresarlas. Se ha observado
que existe una expresion basal en las células epiteliales, pero estas
aumentan la expresion de HBD-2 al ser estimuladas por PMAP como lo son
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los lipopolisacaridos, peptidoglicano y con algunas citocinas proinflamatorias.
21,22

Las HBD-3, son mas grandes (5kDa) que las HDB-2, también son inducibles
por estimulos inflamatorios. Las HBD-4, se han encontrado principalmente en
células epiteliales, queratinocitos y tracto respiratorio, se ha observado que
son muy efectivas contra hongos y bacterias, son inducibles por PAMPs y

citocinas. 21.22

Las B-defensinas se producen en los tejidos epiteliales oronasales; sin
embargo, no se limitan al area de generacion, sino que son capaces de
migrar a las secreciones del tejido oral, tales como la saliva, fluido crevicular

gingival y las secreciones nasales. 2'.24

En contraste con los péptidos a-defensinas, cuya ubicacion esta vinculada a
neutréfilos, las B-defensinas se encuentran en diferentes células epiteliales
en momentos diferentes, vinculados a la salud relativa y a la enfermedad del
tejido. Por ejemplo, en el tejido gingival, las B-defensina 1 y B-defensina 2
humanas se expresan principalmente en el estrato granular y espinoso del
tejido gingival. La expresion se asocia con diferenciacion de células
epiteliales. Por ejemplo, las B-defensinas 1, se encuentra en el estrato
espinoso con una fuerte expresion directamente adyacente a la biopelicula
sobre la superficie del diente y el epitelio del surco inflamado; mientras que
las B-defensinas 2 se encuentran en la parte superior del estrato
granular que curiosamente, no se expresa en situaciones de salud en otros
tejidos del huésped, se expresa en la salud de la cavidad oral. Este bajo nivel
de pB-defensina 2, podria ser debido a la estimulacion por bacterias

comensales. 2!
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La B-defensina 3 se expresa en diferentes lugares dependiendo del estado
de salud o enfermedad. En el tejido oral sano, los queratinocitos, que se
forman en la capa basal y migran a través del epitelio donde forman
corneocitos. Estas células diferenciadas producen niveles elevados de [3-
defensina 3. En salud, la B-defensina 3 se expresa principalmente en la capa
basal, mientras que, en enfermedad, la expresion se encontrara que se ha
extendido hacia la capa espinosa en las células de Langerhans y de
Merkel. La expresion en células basales de la p-defensina 3 humana puede
servir como un enlace entre la inmunidad innata y adaptativa en el epitelio
gingival y tejido conectivo, e incluso puede ser un componente de la

inmunidad adaptativa en el periodonto (Figura 17). 2126

Fiaura 17. Expresion de las B-defensinas en los estratos del epitelio oral.

Figure Legend

“HBD1 2 DC @ Mastcell
#EHBD2  © Teell & PMN
HBD3

El epitelio oral estd compuesto por el epitelio oral gingival (OGE), epitelio del surco (OSE), tejido conectivo (CT)
y epitelio de unién (JE). El primer plano de la OGE muestra las secciones estratificadas de las células
queratinizadas de que se compone: estrato corneo (SC), estrato espinoso (SS), estrato granuloso (SG) y
estrato basal (SB). Las B-defensinas Humanas (HBD) se expresan en el OSE dentro de las capas estratificadas
especificas. La expresién de HBD conduce a la infiltraciéon de neutréfilos polimorfonucleares (PMN), células T,
células de Langerhans dendriticas (DC) y mastocitos en el epitelio.
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3.3.4.2. Familia de las Catelicidinas.

La dunica catelicidina encontrada en seres humanos es la proteina
antibacteriana cationica humana de 18 kDa (hCAP18) o también llamada LL-
37 (longitud de 37 aminoacidos con dos residuos de leucina en el inicio) que
se encuentra principalmente en los granulos de los neutrofilos y es secretada
por células epiteliales, monocitos, linfocitos T y queratinocitos cuando estas
se encuentran en presencia de PAMPs. El gen que codifica LL-37 se localiza
en el cromosoma 3 en la ubicacibn 3p21.3 llamado gen péptido
antimicrobiano catelicidina. Estructuralmente es un péptido espiral en
soluciéon acuosa, pero asume una conformacion a-helicoidal cuando se

expone a las membranas lipidicas. 1618

Se ha observado, que el LL-37, tiene un efecto antimicrobiano alto y que al
igual que las defensinas, actua sobre la membrana de los microorganismos
formando poros que llevan a la lisis. Ademas, pueden actuar directamente
sobre el ADN, al unirse a los grupos fosfato del ADN por uniones
electrostaticas para después insertarse en la cadena de nucledtidos
impidiendo la replicacién. ' También se observd que este péptido
antimicrobiano es inductor de las a-defensinas en neutrdfilos. Otra de sus
propiedades, es la quimiotaxis que ejerce sobre células como neutrofilos,

monocitos, células T y eosindfilos. 1°

Se expresa en las células epiteliales que revisten los tractos respiratorio,
gastrointestinal y genitourinario, asi como en la cavidad oral, aunque su
principal fuente en la cavidad oral es a partir de neutréfilos y en menor
medida a partir de células epiteliales. Asi mismo, se ha reportado que

aumenta en tejidos inflamados. 7

El péptido LL-37 ha mostrado una fuerte actividad antimicrobiana contra E.

coli, P. aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, S. aureus y Neisseria
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gonorrhoeae. De igual manera, ha mostrado actividad antimicrobiana
especifica contra las bacterias orales como P. gingivalis, A.
actinomycetemcomitans, Streptococcus gordonii, Prevotella intermedia,
Fusobacterium nucleatum y Streptococcus sanguinis, con una mayor

actividad contra A. actinomycetemcomitans. 21-??

La regulacion de la expresion del LL-37 por bacterias es otro factor a
considerar cuando se observa su capacidad para participar en la defensa del
huésped. Tipicamente, la estimulacion bacteriana de la degranulacién de
neutréfilos provoca la liberacion de LL-37 en los tejidos. Sin embargo, la baja
produccion de LL-37 puede ser inducida por subproductos de bacterias tales
como N. gonorrhoeae, E. coli, y Vibrio cholerae en los tejidos fuera de la

cavidad oral. 21-22

Curiosamente, la actividad antimicrobiana de LL-37 exhibe una doble funcion
ya que mata a las bacterias y neutraliza el lipopolisacarido de bacterias gram-
negativas. Como comun con todos los agentes antimicrobianos, el LL-37
muestra potencia variable contra diferentes especies bacterianas. Esto
sugiere que LL-37 es selectiva en sus actividades antimicrobianas; tanto
puede inducir la muerte, como no ser eficaz contra todos los tipos de
bacterias. En otro estudio el LL-37 fue capaz de proteger al huésped de la
sepsis mediante la inhibicién de los productos inmunoestimulados inducidos

por productos bacterianos tales como lipopolisacarido o acido lipoteicoico. 2'-
22

El LL-37 puede unirse a la proteina receptor de unién a lipopolisacarido para
bloquear y sefalizar el lipopolisacarido induciendo citoquinas inflamatorias;
demostrando que el LL-37 tienen actividad especifica contra la estructura del
lipopolisacarido, aunque se necesita mas trabajo para comprender los

mecanismos implicados. En conjunto, estos estudios muestran que LL-37
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puede ejercer efectos inmunomoduladores en el epitelio oral. Esta actividad

puede tener amplias implicaciones en la enfermedad periodontal. 20-25

A pesar de una diferencia en la estructura molecular, las actividades
reguladoras de LL-37 son similares en el patron a los descritos para las
defensinas. Ambos se encuentran en los neutréfilos y se sabe que migran a
las areas de la enfermedad para ayudar a la defensa innata del huésped y se
parecen por tener muchas actividades redundantes. Por ejemplo, ambos
muestran aumento de su nivel en el fluido crevicular gingival y la saliva en

pacientes con enfermedad periodontal agresiva o crénica. 20-21

Si bien, ambos péptidos tienen actividades antimicrobianas y de induccién de
citocinas y quimiocinas para reclutar células; examenes de especificidad
demuestran que sus mecanismos de accion son diferentes. Por ejemplo, el
LL-37 tiene mayor afinidad para S. gordonii, P. intermedia y F. nucleatum,
mientras que las defensinas tienen mayor afinidad por S. mutans y P.

aeruginosa. 2!

En pacientes con enfermedades que conducen a la baja produccion de LL-37
a menudo resultan afectados por problemas periodontales; accion que
implica una funcién muy importante para LL-37 ya que parece ser unica y
diferente de la funcién de los péptidos de neutréfilos humanos. Morbus
Kostmann es una enfermedad que es causada por una neutropenia
congénita severa. Los pacientes con esta enfermedad son a menudo
afectados con padecimientos periodontales y se ha encontrado una
disminucion del 30% al 50% de LL-37 mientras que las alfa-defensinas

muestran una deficiencia menor en la saliva, plasma y neutroéfilos. 21

La deficiencia en LL-37 también se encuentran en el sindrome de Papillon-
Lefévre y el sindrome de Haim-Munk, donde el precursor es catelicidina no
pueden someterse a la escision de la pro-regién conservada de catelicidina,
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que provoca la activacion. La deficiencia encontrada en LL-37 podria ser
importante en la comprensién del papel de LL-37 en la enfermedad
periodontal. Por ejemplo, ya que se sabe que LL-37 es activo frente a A.
actinomycetemcomitans, que es comun en la enfermedad periodontal
progresiva, es logico suponer que cuando LL-37 es deficiente y se observa
un aumento en la enfermedad periodontal, la enfermedad podria ser

correlacionada con la pérdida de la funcién proporcionada por LL-37. 21

Las catelicidinas tienen funciones en comun con las a-defensinas que
permiten la modulacion tanto de la inmunidad innata como de la adaptativa.
Mientras LL-37 puede inhibir la expresion de citoquinas cuando se combina
con productos bacterianos, también puede inducir la expresion de citoquinas
asociadas con la inflamacion y la quimiotaxis. La interleucina-13, una
citoquina inflamatoria potente implicada en muchas funciones celulares tales
como la proliferacion, la diferenciacion y la respuesta inmune innata
demuestra que modulan la expresion de citoquinas en las células epiteliales

orales. 24

El LL-37 actia sinérgicamente con la interleucina-1B para inducir la
produccion de interleucina 6, interleucina 10 y las proteinas quimiotactica de
monocitos 1 y quimiotactica de monocitos 3, en células mononucleares de
sangre periférica humana. La enfermedad periodontal puede provenir de
multiples etiologias y es facil imaginar que la interleuquina-1B8 y el LL-37
podrian trabajar juntas para orquestar una respuesta inmunitaria elaborada
en funcién del tipo de injuria. Otra citocina de importancia en el periodonto es

interleucina 8 que funciona como un quimioatrayente para los neutrofilos. 24

La catelicidina LL-37 induce la produccion de interleucina 8 a partir de células
mieloides y epiteliales, que se expresa en el fluido crevicular gingival y en los
tejidos gingivales donde probablemente contribuye a la infiltracion de

neutrofilos en el epitelio de unién. Ademas de la induccién de otras células
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para producir quimiocinas, el LL-37 también puede actuar directamente como
un quimioatrayente por sefalizacion a través de los neutrdfilos, monocitos,
células T y mastocitos. EI LL-37 también es expresado por células
endoteliales, donde induce la proliferacion y la formaciéon de los vasos
sanguineos, contribuyendo a la respuesta de cicatrizacién. En resumen, LL-
37 puede funcionar para prevenir la sepsis, inducir citoquinas, reclutar
células y directamente inducir la angiogénesis proporcionando un amplio

repertorio de herramientas para la respuesta global inmune innato. %

Es importante hacer hincapié en el papel de la migracion de neutrdfilos. La
catelicidina LL-37 y los péptidos de neutréfilos humanos desempefian un
papel fundamental en relacion con el reclutamiento de neutrdfilos; sin
embargo, se requiere la presencia de neutrdéfilos activados para la liberaciéon
de estas moléculas. Los pacientes con neutropenia grave, como en la
enfermedad de Morbus Kosmann, desarrollan enfermedad periodontal
espontanea, destacando la importancia de los neutréfilos en la enfermedad.
Esto apoya la idea de que un componente importante de la salud periodontal
es el transporte de los neutréfilos del tejido conectivo vascularizado a la
cresta gingival. Esta bien documentado que la migracién de neutrdfilos a
través del periodonto es un requisito para un periodonto saludable en los
seres humanos. La presencia de neutrofilos en el tejido periodontal es la
principal funcion reguladora para el control del numero de bacterias
comensales que residen en el diente y su superficie de la raiz, y es de
particular importancia para el epitelio de unién donde los neutréfilos son la
principal fuente de péptidos antimicrobianos principalmente defensinas vy

catelicidinas. %
3.3.4.3. Familia de las Histatinas.
Es una familia de al menos 12 péptidos catidnicos ricos en histidina que

varian en tamafio de 7 a 38 aminoacidos, adoptan una estructura espiral en
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un ambiente hidrofilo y forman a-hélices en ambiente hidrofobicos. Las
histatinas son secretadas por las glandulas parétida, sublingual vy
submandibulares. Los mas abundantes son las histatinas 1, 3 y 5, que
contienen 38, 32 y 24 residuos de aminoacidos respectivamente. Dada su
relativa abundancia en secreciones sublinguales y de la parétida, estos
péptidos han demostrado ser multifuncionales debido a su fuerte actividad
antifungica (contra Candida albicans, Cryptococcus neoformans y Aspergillus
fumigatus) y antimicrobiana contra muchas especies de la microbiota oral;
ademas, representa uno de los componentes principales del sistema de

defensa involucrado en el mantenimiento de la salud oral. 18

Por ejemplo, las dentaduras removibles rehabilitan la masticacion, la
fonacion y la estética en los pacientes desdentados; sin embargo, una
consecuencia de la utilizacion continua de protesis dentales totales es la
adhesién de microorganismos, la formacion de biopeliculas y la presencia de
candidiasis; no obstante, la histatina 5 evita la colonizacion por C. albicans
debido a que es absorbida en la hidroxiapatita y le confiere una estructura
proteinica a la pelicula adquirida de las superficies dentales; de igual forma,
se ha demostrado que la histatina 5 aumenta sus niveles en la saliva en
pacientes con alta incidencia de caries dental, neutralizando los efectos

adversos. 19

Las histatinas 1 y 3, también estan incorporadas en la pelicula adquirida en
las superficies dentales y desempefian un papel importante en la
colonizacion bacteriana debido a que inhiben competitivamente |la absorcion
de glicoproteinas de alto peso moléculas por lo que no permiten la adhesion
de bacterias cariogénicas (S. mutans). También se han identificado histatinas

(1,2 y 3) como factor muy importante en la cicatrizacion. 2°
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4. CONCLUSIONES.

Los péptidos antimicrobianos tienen un papel muy importante e interesante
en la cavidad oral no solo por su actividad antimicrobiana de amplio espectro,
sino por todos los mecanismos adyacentes que permiten el control de las

infecciones orales, incluyendo bacterianas y fungicas.

No solo intervienen como primera linea de defensa del sistema inmune
innato, sino que desencadenan la activacion de la inmunidad adaptativa, que
permite la identificacion y limitacién del dano. Su estrecha presencia en los
tejidos de la cavidad oral permite una respuesta rapida y especifica contra
bacterias propias de la enfermedad periodontal y de la caries, permitiendo la
homeostasis a pesar de la constante interaccion con patdogenos bacterianos,

virales y fungicos.

Inicialmente los péptidos antimicrobianos fueron reconocidos solo por su
actividad antimicrobiana de amplio espectro; sin embargo, los recientes
estudios han abierto un amplio panorama en investigacion, no solo en el
conocimiento de sus estructuras, mecanismos de accion vy fisiologia en el ser
humano sino en diferentes ramas de las ciencias médicas. Por ejemplo,
inmunolégicamente los PAMs no solo participan en la respuesta inmune, sino
que son de vital importancia en la sefalizacion, regulacién y modulacion de
la misma; ademas de poseer funciones biolégicas como la angiogénesis y
cicatrizacion de heridas, por lo que su interés se fundamenta en sus

caracteristicas multifuncionales.

Se ha determinado que la secuencia de aminoacidos y estructura de los
PAM'’s juegan un papel importante en determinar la funcién; por ejemplo,
peptidos con composicion basada en aminoacidos cationicos interactuan
mediante atraccién electrostatica con elementos lipidicos y proteicos

membranales de los patégenos. Por lo tanto, las propiedades
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multifuncionales de los PAM’s se pueden potencializar o modificar mediante
la manipulacion de grupos funcionales de los aminoacidos, de tal manera
que se pueden mejorar sus funciones inmunolégicas y farmacoldgicas; sin
embargo, se deben tener en cuenta los posibles efectos citotoxicos en el

huésped o en el humano.

A nivel farmacoldgico, la investigacién de los PAMs puede permitir soluciones
mas rentables en la produccion de medicamentos con una formulaciéon que
permita maximizar su actividad y minimizar los problemas potenciales de
toxicidad; y de esta forma poder contrarrestar la resistencia microbiana a los
antibidticos actuales y contribuir significativamente en la ofensiva contra

infecciones emergentes.

A pesar de la gran cantidad de conocimiento adquirido en la descripcién de
sus fuentes de obtencion, caracteristicas estructurales y mecanismos de
accion, aun existen muchas areas que permanecen controversiales.
Haciéndose notar en la falta de farmacos desarrollados a base de PAMs
aprobados por la Food and Drug Administration para su uso en humanos. En
los ultimos afos se han destinado muchos esfuerzos en el estudio de su
biodisponibilidad, mecanismos de accion y propiedades benéficas de estas
pequefias moléculas ya que proveen ventajas muy importantes comparadas
a la complejidad de las estructuras proteicas, aunado al ahorro econémico y
practico de su produccion, surgiendo como una novedosa alternativa

terapéutica, dando lugar a un amplio campo de estudio.
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