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RESUMEN

El indendimiento de la Respuesta Inmune
del individuo a la infeccidn bacteriana
periodontal, resulta imporiante para establecer
nuevos who mejores criterios diagndsticos o
prondsticos. Tambidn sirve, pare proponer
terapins wuly racionales en el tratamdento de las
Periodontitis.

Esta revisién pretende actualizar sobre los
avances en el drea de la Inmunobiologin y s
aplicacidén de dichos conocimientos en el
entendimiento de la Inmunofpatogénests de
lasEnfermedades Periodontales.

Se analizan los siguientes aspectes: Las
cilulas del sstema inmune, loy moldoulay de
superficie celulares, el complejo mayor de
histocompatibilidad; | CMH); los antfgenos de
diferenciacidn (CDs); los receptores, las
adhevings como las integrinas, los Team, las
selectinas, losadresings vasculares; lasmoldeulas
efﬁdnmmoiﬂsaﬂﬂfueqms,hﬂ#aqum.d
complements, log mediadores de la inflamacidn
como los proteaglicanos, las kininas, las
anafilotoxings, los productos del dcido
araquidénico como las prostaglandinas y los
letcotrienos, aminay activas come la histaming,
low mecanismos de inmunidad innata y.
finalmente, la respuesta inmune del hudsped en
las enfermedades peviodontales.

* Frofesor Asistente Departamento de
Estomatologia, Facultad de Salud, Universidad
del Valle. Cali-Colombia

INTRODUCCION

Laenfermedad periodontal es causada
por infeccidn bacteriana. Numerosas
evidenciasimplican alos MICFOGRZANISMos
de la placa dental como los agentes etio-
ligicos de las periodontitis y las gingivitis,

Algunos géneros bacterianos se
consideran Periodontopiticos como:
Purpﬁyramonas gingivalis, Prevotella
intermedia, Campylobacter rectus,
Fusobacterium nucleatum, Espiroquetas y
Eikenella corrodens, principalmente estas
bacterias son cominmente encontradas
en los pacientes con diagnéstico de
Periodontitis crénica del adulto, 122

Otra bacteria, el Actinomyces
actingmycetemeomitans (A.a), seconsidera
el agente causal de la Periodontitis Juvenil
Localizada #344

Todoslos microorganismos menciona-
dos poseen factores de virulencia que
causanladestruccion del tejido periodontal
e incluso pueden llegar a causar la muerte
en animales de experimentacion 5

El rol del huésped en la patogénesis de
las Periodontitis esimportante, puesto que
en respuesta a la infeccién, el organismo
genera una serie de acciones, con el fin de
evitar la diseminacidn bacteriana. Muchas
veces esta activa respuesta puede terminar
en destruecidn tisular como resultado de
reacciones inespecificas e inmunolégicas.
Revisemos primero los avances recientes
en Inmunol:rinlogfa para entender el
mmpﬂnf.-ul.:f{].erl individucenla Patogénesis

de la enfermedad Periodontal,

Avances recientes en
Inmunobioclogia

La investipacidn en Inmunologia en
pocos aiios ha llegade a producir cambios
revolucionarios en el entendimiento v el
manejode muchas enfermedades humanas.
Las fronteras de esta ramadel conocmiento
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parecen ilimitadas, habiéndose publicudo
mucho en investigacidn  bisica y aplicads.
En la enfermedad [rt'rim]unt:ll, la
lTimllnﬂngJ'n ﬂyl:f!'.l.'i] entendimiontode la
l'f'.spl:le.\‘t:lclf'lhllé'&lrd}'g:*nt'r.'um'pw'i:ﬂwas
desde diversas puntos de vista como: el
diagndsticu, prondstico, ¢l establecimiento
de poblaciones a resgo de sufrir estas
patologias o aplicando téenicas de hiologia
malecular come el DNA recombinante i
clonacion se intentan producir vacunas
contra los n‘iﬂmlgﬂniﬂnﬂﬁ calznnles |:].1:‘-
Periodontopatias.

Las dreas de méis reciente desarrollo
son las sipuientes: *Métodos de genéticen
melecular aplicados a estudiar la com-
Pl&jitl:{t] del sistema inmune; ‘r:_-l::m:\jr_—*. e
edlulas inmunes; *estudio de los antigenos
del Complejo Mayor de Histocom-
patibilidad{(CMH}); *Identilicacion de
receptores de superﬁc-it- celular y estudio
de sus funciones biolégicas, *enten-
dimiento de los mecanismaos de regulacidn
deefectoresymediadlores inmunolégicos.™

Para entender esta compleja pero
importante drea del conocimienta,
discutamos secuencialnente:

1} Las células del sisteina intnune.

2) Las maeléculas regulatorias en la
superficie celular.

3) Las moléeulas efectorns.

4) La inmunidad inmata.

53 La respuesta del huésped en
enfermedad periodontal,

1) Células del sistema
inmune:

El sistema inmune en las humanos, hn
evolucionado para proteger al hudsped
contra microorganisos patdgenos y
sustancias extrafing, El reconocimiento de
esta moléculas forineas es medindo por la
cooperacion entre las células presentadoras
e antigeno y los linfocitos que muestran
especificidad frente al antigeno. Esta
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especificidad y capacidad de reaccién
permanece en el individuo con las eélulas
de memoria que responden rdpidamente
al identificar el antigeno previamente
reconocideo, incluso afios después del
segundo reto inmunoldgico.

Los antigenos son presentados por
células que fagocitan la noxa y expresan
fracciones procesadas de la misma en la
membrana celular.

Estas células son: macréfagos, células
dendriticas en foliculos linfaticos, eélulas
de Langerhans y linfocitos B. (Ver Figura
No. 1). Sistema Inmune Especifico e
Innato.

Existen dos tipos principales de
linfocitos: Linfocitos B que se originan en
médula dsea v posteriormente maduran a
células plasmdticas productoras de
anticuerposy linfocitos T que se desarrollan
en el imo. Los linfocitos T a su vez se
subdividen en linfocitas T ayudadores,
linfocitos T supresores y linfocitos T
citotéxicos, Los primeros estimulan a los
linfocitos B para que realicen amplificacion
clonal y maduren hasta células plasmiticas
productoras de anticuerpos (Acs).

Los supresores enfrian la respuesta
inmune, es decir, poseen una accidn
antagénica respecto de los anteriores.

Los citotéxicos poseen la capacidad de
destruir la noxa por accién de perforinas,
ademas estimulan la accidn citotdxica de
los macréfagos. Loslinfocitos T avudadores
(Ta) activados, también producen factores
que estimulan a linfocitos T eitotdxicos v
marrérfagos para gue realicen sus acciones
antimicrobiales. Los fagocites por
) macrifagos,
neutrfilos v varas células del sistema
fagocitico mononuclear ampliamente
distribuidas en el cuerpo. Los leucocitos
Polimorfonucleares neutréfilos son la
primera lineade defensa contralainfeccidn
bacteriana, son células que poseen un corto
periodo de vida y constituyen cerca del

excelencia  incluven,

704 de los leucocitos de sangre periférica.

Se producen en grandes cantidades en
médula dsea y circulan por la sangre
aproximadamente 4-5 dias posteriormente
pasan a los tejidos en donde fagocitan
agentes infecciosos, degranulan y se lisan,

El drea del surcofsaco periodontal es
una via natural de zalida de estas células.
Loz monocitos al contraro son células de
largo Ptrfudu de vida; éstas pasan de la
circulacidn general a los tejidos, en donde
se diferencian en macréfagos que poseen
elevadas funciones fagociticas y juegan un
rol importante en la presentacién de
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(Fig. N° 1)

antigenos. Otra célula mononuclear de
importanica en la infeccidn bacteriana
periodontal es el osteoblasto,

Muchas otras células estin envueltas
enlarespuestainmune, algunas responden
afactores solubles llamados citoquinas que
son producides porlos linfocitos y fagocitos.

Esztas eélulaz llamadas auxiliares,
incluyen mastocitos, basdfilos, eosindfilos
v plaquetas, que participan activamente en
los procesos inflamatorios. Los mastocitos
v los basdfilos pueden ser sensibilizados
por Ig E, ante el contacto con un antigeno
liberan su contenido de histamina v
serotonina. Los Eosindfilos pueden ser
activados por IL-5 y liberar mediadores
inflamatorios, Las plaquetas expresan
receptores para Ig G, que fijan complejos
inmunesy producen laliberacidn de aminas
vasoactivasy factor de crecimiento derivado
de las plaquetas.

2) Moléculas de superficie
celular con actividad
regulatoria

Las interacciones entre las células del
sistema inmune no sélo son reguladas a
través de citoquinas e inmunoglobulinas si
no, mediante un complejo conjunto de
moléculas expresadas en la superficie de
las células.

Las células del sistema inmune pres-
entan cuatro clases de moléeulas que son:

LJEl Complejo Mayor de Histocom-
patibilidad o (CMH).

2)Los antigenos CD o agregados de
diferendacidn.

3} Los receptores de superficie celular.

4) Las adhesinas.

El complejo mayor de
histocompatibilidad

Cuando un tejido es transplantado de
un individuo a otro se presenta regular-

mente rechnzo; esta renccidn se debe aque
los antigenos de las células del donante
difieren delas del receptor, Estopresupone
un reconocimiento de lo propio; estos .
antigenos se denominan de Histocom-
patibilidad. Pero las funciones del CMH,
no son siélo rechazar lo extrafio, también
permiten la cooperacidn y comunicacidn
entre las cflulas con los linfocitos T; es
decir, facilitan la presentacisn de antigenos
foraneos en asocic con moléculasdel CMH
deladaseloll. Laabreviatura C. M. H. es
un nombre genérico para los antigenas de
Histocompatibilidad de los vertebrados,
pero cada especie posee un nombre dife-
rente, en los humanaos se denomina HLA,
por antigenos de los lencocitos humanos y
en el ratén se denomina H2. En los
humanos el HLA esti codificndo por genes
que se encuentran en los cromosomas 6 y
15. El HLA estd dividide en elases T yILy
a su vez en subclases alfa y beta. En los
humanos los antigenos de la clase 1T y
subclase alfa se designan por las letrasDF,
D, DR, DN. Los de la dlase 1T, subclase
Betason DO, DP, DQ, DR. En general los
antigenos de la clase 1 e expresan en casi
todas las eélulas nucleadas v los elase 11
aparecen en macrifagos, linfocitos T
activaclos o linfocitos B,

Funciones fisiclogicas de las
moléculas del CMH

Cuando una célula presentadora de
antigeno, ensefinun antigenoaunlinfocito
T. lo hace en asocio de moléculas del
mmpleje mayor cle I!:iStl'_x'U!1I[}.'ll‘ﬂ:l:i!i[L'I[].
Este contexto se denomina restriceidn del
CMH para la presentacion de antigenos.
(Figura 2). Los Linfocitos B pueden
reconocer el antigeno solo. La naturaleza
exacta de las interacciones entre estas
meléculas es comprendida parcialmente
en la actualidad, pero se conoce, que
algunas combinaciones entre CMH ¥
antigenos no producen una adecuada

{Fig. N"2 )
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respuesta inmune, porque ciertos
agregados son parcialmente reconocidos y
otros no lo son. Los individuos que
presentan estos tipos de combinaciones,
serdn malos respondedores inmundlégicos,
en iltimas serin individuos con
predisposicién genética de sufrir ciertas
enfermedades.

Entonces, el control de la respuesta
inmune posee un fondo genético. En la
actualidad no es sorprendente que existan
asociaciones entre CMH y ciertas
enfermedades. Un ejemploes Espondilitis
Anquilosante, en donde el 90% de los
pacientes llevan el antigeno HLA-B2T,
mientras s6lo un 10% de los sanos lo
presentan. Otras enfermedades relaciona-
das con aleos HLA son: Diabetes mellitus
insulinodependiente, artritis reumatoides,
sindrome de Bechet's, enfermedad de
Hodking's y Periodontitis Juvenil
Localizada.

ANTIGENOS CD

Los antigenos CD son una familia de
maléculas de superficie en los linfocitos
humanos. Los anticuerpos que se pueden
producirexperimentalmente contralosCD
o agregados de diferenciacién sirven para
clasificar una poblacién de linfocitos. Los
antigenos CD se usan para diferenciar las
diversas células inmunes, por ejemplo los
CD2yCD3estin presentes en loslinfocitos
T, entonces el anticuerpo monoclonal
contra CD3 sirve para diferenciar los
linfocitos T de los B, €] antigeno CD4,
caracteriza los linfocitos T ayudadores y el
CD8 a los citotdxicos/supresores.

CD2]1 es un receptor para el
complemento y para el virus de Epstein
Barr. CD4 es un co-receptor para las
moléculas del CMH de laclase IT, mientras
CDA lo es para las de la clase I.

Receptores de superficie
celular

Estin sobre la superficie de las células del
sistema inmune y sirven para unir otras
moléculas, los ligandos especificos. Como
resultado de esta unién las células sufren
diferenciacién o producen citoquinas. Los
linfocitos T expresan el receptor de células
T (RCT), éste posee en sus cadenas
terminales una amplia variedad de
secuencias capaces de unir también una
amplia variedad de antigenos, similares a
los que se encuentran en la naturaleza,
Existen dos tipos de receptores de eélulas
T, unode ellosesti formado pordos cadenas

heterodimeras alfay beta y se expresaen el
890% de los linfocitos T ayudadores y
citotéxicos. El otro receptor de células T
estid compuesto por dos eadenas
heterodimeras deltay gamma. Cadacadena
consiste en dos dominios extracelulares,
uno transmembrana y otro citoplasmético,
Los receptores de eflulas T se expresanen
asociacion con el CD3. Los genes para el
receptor de células T se encuentran entres
locus, alfa/delta, beta y gamma. Cada gene
codifica para un fragmento de la molécula,
los segmentos V, D para beta y delta, los
segmentos | y € muestran la misma
organizacién que le dan la variabilidad
genética a las inmunoglobulinas.

Las oflulas del sistemainmune también
poseen otros tipos de receptores para las
linfoquinas o citoquinas, o receptor parael
complemento o la Fe de las inmuno-

globulinas.

Adhesinas

Muchasinteracciones celulares depen-
den de unién de sustratos o interaccién de
receptor con ligandu. Existen cuatro tipos
de moléculas de adhesidn:

1) Integrinas.

2) Moléculas de adhesién de la
Superfamilia de las Inmunoglobulinas.

3) Moléculas de adhesion similares a
Lectinas.

4) El CD44 0 el grupo Hermes que
interacttia con ligandos tipo adresinasen el
endotelic vascular.

Las moléculas de adhesidén estin

ampliamente distribuidas en el organismo.

Las integrinas

Entre las mismas tenemos: receptor
para Fibronectina con cadena Beta 1, lla-
mado VLA por "Very Late Antigens®;
receptor para el complemento cadena B2
y receptor para Vitronectina con cadena
B3. Todos muestran la misma cadena alfa.
Muchas Integrinas reconocen lasecuencia
RGD que corresponde aarginina, glicinay
asparagina en los ligandos. Sin embargo,
muchos ligandos son compenentes de la
matriz celular y se incluyen varias de las
integrinas VLA. Coligeno para VLAZ,
laminina para VLA3, fibronectina para
VLA4, vitronectina para VNER. Algunas
otras integrinas varan en sus ligandos,
C3Bicon CR3yCR4; ICAM 1y2(molécula
intracelular de adhesién) con LFA
{antigenoasociado a funcidn del linfocito).

La afinidad de las integrinas al
tripéptido RGD es variada y depende del
tipode matriz, resultaimportante el niicleo
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de la unidn pero tambidn la disposicidn
espacial de los flancos de la molécula
Aparentemente la relacidn entre ICAMsy
LFA es independiente de RGD.

Las Integrinas LFA B2 Y CR3-CR4
son importantes para controlar los
movimientos celulares en los tejidos y
oontribu_yc.-n a la interaceidn del linfocito
con otras células. Las integrinas Bl v B3
estin implicadas con movimiento o
retencién celular en los tejidos.

Moléculas de adhesion de
la superfamilia de las

Inmunoglobulinas (Igs).

ICAM 1y 2 son los lig-.uuius para las
integrinas B2 LFA. ICAM 1 y 2 se
Enc:uen!mr'n4:*1t*m|{slt~li:_'>l:‘.'i[:-il.'lr,THlE'Iltl‘.ls
que ICAM 1 se expresaen los linfocites T
}r B qu? m‘][ﬁﬂ'rﬂ.[l entre Si [ #] C'.].:“]{].{J se
relacionan con células Imr.'wnlu{].or.'ls de
antigenos.

ICAM 1y 2 estin formados por una
cadena polipeptidica simple y un dowinio
sirmilar aunuiluuunoglol:lIlitm. ElICAM 1
es importante para la migracién trans-
endotelial de eflulas y puede ser inducido
por el Factor de Necrosis Tumoral o TNF,
lainterleucina 1 o111 einterferdn gamma.

Selectinas

Son las maléculas denominadas MEL
14, GMP 140 y ELAM (molécula de
adhesién del leucocito al endotelia),
parecidas alectinas. EIELAM es inducido
en el endotelio por TNF o ILI, los PMNs
se unen al ELAM para atravesar el

endotelio.

Adresinas vasculares y el
receptor CD/44 Homing y
sus ligandos

El CD44 encontriudo en los linfocitos
media la adhesidn de los mismos a las
vénulas capilares en ndlulos linfitices
peﬁférit-os‘. El receptor para CD44 es
llamado adresina vascular o de residen-
ciamiento para loslinfocitos. Estos homing’
se encuentran en I:I:Hﬂs e Peyer's que
facilitan el trinsito delinfocitosy fagocitos.

El Rol de las moléeulas de adhesion se
muestra en la figura 2 en clonde una eélula
presentadora de antigeno coopera con un
linfocite T en el contexto del CMH. En
esta etapa el Linfocito se une al antigeno
usando el receptor del linfocite T o RCT,
que también se une al CMH ce la eélula
presentadora, Imrlir.'[[m.rulu también otras
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moléculas come CD4 o CD8. La célula
presentadora de antigeno tiene LFA-3 e
ICAM 1 en su superficie. LFA se une a
CD2elCAM 1 a LFA-1, estees el caso de
reconocimiento antigénico con partici-
pacidn de moléculas accesorias. Se conoce
que el CD3 activa el linfocito T ¥ no
interviene en enlace de células, pero
transmite sefiales al RCT o a otras
moléculas.

Moléculas efectoras

El reconocimiento de antigenos
provenientes de Organismos invasores y
células tumorales es el paso esencial parala
eliminacién de patégenos. Una vez
reconocido algo como extranio, el sistema
inmune se activa para removerlo.

El sistema efector consiste en células,
fagocitos, eélulas T eitotdxicas y moléculas
efectoras como inmunoglobulinas, com-
plemento, citoquinas y otros mediadores
como derivados del dcido araquidénico,
factor activador plaguetario, aminas hio-
activas como histamina, quininas, enzimas,
heparina, proteoglicanos, ete.

Inmunoglobulinas (Igs)

Los inmundlogos notaron hace ya
muchas décadas que cuando un animal era
inyectado con un antigeno, se presentaba
un aumento en la cantidad de proteinas
séricas y esto correspondia en un patrén
electroforético a la regidn de las Inmu-
noglobulinas, Igs, Estos anticuerpos poseen
la capacidad dereaccionar especificamente
contra los antigenos que los provocs. Las
maoléculas de Inmunoglobulina son de 5
clases:

IgA, g G, Ig M, IgDelgE.

La Ig G se subdivide en 4 subelases,
desde Igl hasta 4 y la Ig A en dos, [gAl ¢
IgA2.

Laz Inmunoglobulinas poseen dos
cadenas pesadas ¥ dos livianas, fracciones
constantes y variables, La fraccién cons-
tante denota la clase o subclase de
Inmunoglobulina. La diversidad de anti-
cuerpos es generada por la variabilidad de
mim&t&dﬁs‘enlmmﬂtmmhipcn-aﬁ%leﬁ,
por recombinacidn genética o por mutacién
somdtica. La diversidad recombinante es
generada por combinaciones en las cadenas
Pesm]as o livianas Y parece que cada
recombinacidn reconoce sélo un antigeno,

Las propiedades de unirse al antigeno
por &l fragmento de unidn al antigeno o
Fab, es una propiedad comiin de todos los

anticuerpos, sin embargo las propiedades
Eolﬁg;[cas varfan, segiin sea el tHpo de
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fraccién cristalizable (Fe).

Inmunoglobulina A
Secretoria

Esta inmunoglobulina aparece en
saliva, ligrimas, calostro, mucosas intes-
tinal, bronquial, de tracto genitourinario, y
en secrecidn nasal. Estd formada por la
unidin de dos mondmeros unidos por una
cadena | producida por las células
plasméticas. Ademis se le unen 4 cadenas
polipeptidicas, denominadas el componen-
te secretorio, producido por las células
epiteliales. Los plasmocitos productores
de esta Ig se encuentran en glindulas
salivales mayores v en la capa basal debajo
de superficies mucosas. La induccién de
Ig A secretoria estd regulada a nivel central
a través de placas de Peyer's en los
intestinos, incluso esta estimulacidn
produce anticuerpos en sidos distantes
como saliva o leche, Al mismo Hempo la
toleranciade los antigenos ingeridos puede
resultar en supresiin de Ig G, [gM e Ig E
séricas.

Receptores parala

fraccion cristalizable (Fc)

Las Igs pueden unirse a las células a
través del componente Fe, reaccionando
con el receptor RFc, que lo poseen
linfocitos, mastocitos, basdfilos, neatrafilos,
eosindfilos y plaquetas. Estas poseen
receptores especificos para Ig G, Ig A, Ig
M e Ig E. Existen 3 receptores para [g G,
el primero es predominante en maerdfagos
y monecites, el segundo en neutréfilos,
macrdfagos y plaguetas, v el tercero en
asesinas naturales, macréfagos, neutréfilos
yeosindfilos, Los mastocitos y los bas6filos
poseen receptores para Ig E implicados en
reaccionesde hipersensibilidad o anafilaxds,
mientras para Ig G en neutréfilos sirve
para facilitar la fagocitosis de bacterias
opsonizadas.

El complemento

Este sistema consiste en proteinas
séricas que hacen el 10% del total de
proteinas del suero. Posee variadas
funciones, contrel de la reaccidn
inflamatoria, eliminacién de antigenos,
activacidn de eflulas y preparacidn de
micrmrganisumsuparﬁcn]ssextraﬁaspnm
fapocitosis.

Existen 30 moléculas diferentes en el
complemento y su activacidn sigue dos
vias principales, la clisica, por complejos
antgeno/anticuerpo, y la alterna a partir

de maléculas que facilitan el clivaje de
olras.

Lavia clisica esactivada por complejos
inmunes que poseen [g G o Ig M, siendo
las subclases 1 y 3 las mis efectivas, la Ig 2,
la menos efectiva, y la Igd no activa el
complemento por la via clisica. La via
alterna es activada por una variedad de
maléeulas sobre superficies, se mantiene
un equilibrio en ¢l consumode los factores
por esta via, regulaclos por DAF (factor
acelerante del desgaste) v el factor H.
Ambas vias activan el C3, poco después la
cascada se dispara hasta la formacidn del
complejo de ataque a la membrana que
causa la lisis. Los fragmentos C3a, Cda,
C3a se denominan anafilotoxinas, porque
causan contraccidn de masculo liso,
incremento de la permenbilicad vaseular y
liberacién de histamina, también son
quimiotrayentes para PMNs y monocitos,
aumentan su adherencia v degranulacidn
externa.

El C3a aumenta el metabolismo del
éu:-idonmquitldl|it_-0,e-.stinultnl:upmcluu:iﬁn
de metabolitos téxdcos e incrementa la
pmducr_-ién deinterlencina 1 (TL1 hporlos
monocitos, es también una de las tres méis
potentes anafilotoxinas responsables de
destruccidn tisular,

Las células accesorins del sistema
inmune poseen receptores para varios
componentes del complemento, Por
ejemplo: el receptor para complemento
CRI, se encuentraen PMNs/macréfagosy
se une al C3b, este receptor CR1 se
incrementa en las células fagociticas
después de exponerlas al CSa. Muchas
bacterias se defienden del complemento
por las cipsulas que previenen laadherencia
de estos factores a la membrana.

Citoquinas y sus receptores

Son sustancias liberndas por las eélulas
del sistema inmune después de su
activacion, pero debe aclararse que no son
inmunoglobulinas. Estas moléculas estin
envueltas en regulacidn de hematopoyesis
o linfopoyesiz. Las citoquinas son activas a
muy bajas concentraciones y ellas pueden
funcionar con estimulacidn autoerdna o
pm‘a.:‘:ri]m.Mglm:lsmLﬁum!rﬂmlmnnun.'ls.
Las citoquinas son pro:iucid:ns durante un
corto periﬂclu porque los mBRNA son
altamente suceptibles a las nucleasas,
Mgnnas‘ citoquinas son ﬂnt;}gﬂnizmlas per
otras, en general poseen una amplia gama
de funciones; tomemnes comao ejemplo la
Interlevecing 1 (IL-1):

1} Activa los macréfagos, incrementa

REV. ESTOM. Cali (Coloanbia), 3(2): 65-124, Die93



su quimiotaxis, su actividad citolitica y la
produccidn de prostaglandinas,

2) Incrementa la quimiotaxis de
" PMNs, los activa metabdlicamente y
produce neutrofilia.

Estimula los linfocitos B a proliferar y
a reducir Acs.

4) Estimula a los linfocitos T a
producir linfoquinas,

5) Estimula la proliferacién de
fibroblastos, la produccién de colagenasas
y prostaglandinas.

6) Estimula la formacidn de
osteoclastos y la resorcidn de hueso y
cartilago,

7) Estimulalaproliferacion decélulas
endoteliales.

8) Estimula a los hepatocitos para
producir ceruloplasmina, alfa 1 antitrip-
sina, proteina C reactiva, fibrinégeno,
amieloide, ete.

9) Estimula al cerebro y produce
fiebre, anorexia y somnolencia.

10} Estimula a las eélulas epiteliales a
proliferar y a producir coligeno.

Muchas de estas reacciones son
bidireccionales, por ejemplo: Loslinfocitos.
B estimulados por IL-1 producen
interferén gamma, que estimula a los
macréfagos a producir més IL-1,

Interferén alfa es producido por los
leucocitos, el beta por los fibroblastos y el
gamma por los linfocitos. Otra linfoquina
de granimportanciaesel Factor de necrosis
tumaral (TNF), que estimula la resorcién

dsea y la remodelacion del cartflago.

Factores de crecimiento

Una variedad de factores de
crecimiento pueden influenciar la
respuesta inmune, entre éstos se incluyen
{TGF-B)} o factor de crecimiento de los
timoeitos, el factor de crecimiento
epidérmico o EGF y los factores de
crecimiento derivados de las plaguetas.
TGF-B posee eomo funciones inhibir la
proliferacidn de linfocitos T y suprimir la
produccien de inmunoglobulinas excepeidn
delg A,

Los factores estimulantes de la
formacién de colonias actilan sobre las
oflulas madres de la médula deea. Se han
desecrito: 1) GM-CSF o factor estimulante
de las colonias granulecite/macréfago,
estimula la proliferacién de PMNs,
eosindfilos ¥y monodtos. 2} El GCSF o
factor estimulante de las colonias de
granulocitos, v 3) el MSCF o factor
estimulante de las colonias de maeréfagos.
Debe resultar claro que estas citoquinas

jueganun papel central de muchos procesos
del sistema inmune, hemamp-oyesis e
inmuno-regulacién, Ellas participan en la
fisiopatologia produciendo destruecién
tisular o reparacién; la produccidn de
inflamacién crénica podra generar dafio
tisular como sucede en las periodontitis.

Mediadores:

Son moléeulas con diversas funciones
biulégicas. Se dividen en tres categorias:
1} Mediadores protéicos come enzimas y
proteaglicanos activos bioldgicamente.

2) Mediadores peptidicos como
quininas y anafilotoxinas.

3) Mediadores de ba_jo peso maolecu-
lar como productes de deido araquidénico
y aminas biolégicamente activas.

Comoejemplode proteoglicans active
tenemos la heparina que es degranulada
por los mastocitos y previene la coagulacidn
sanguinea, como anafilotoxinas tenemos
C3a, Cday CSa. Como quininas, pequefias
fracciones peptidicas derivadas del
quininégunu que es una prﬂteinn
plasmitica. Unade ellas esla bradiguinina
que causa contraccidn de misculo liso.
Otras quininas producen aumento de la
permeabilidad vascular y vasodilatacidn,
inducen dolor y estimulan la sintesis del
dcido araquiddnico.

Metabclitos del acido
araquidénico

Cuandouna célula eslesionadael dcido
araquidénico es liberado de la membrana
p!asméﬂen, esto ocurre por diversos
estimulos como calor, trauma mecinico,
quimico o por estimulos especificos como
bradiquinina, adrenalina, complejos
antigeno/anticuerpo, etc. Este dcido puede
ser metabalizado por dos vias, la de la
Ciclooxigenasa que termina en sintesis de
prostaglandinas, tromboxanos y prosta-
ciclinas, o por la via de la Lipoxigenasa
donde se generan Leucotrienos. Las pros-
taglandinas poseen como efectos biols-
gicos, secrecitn ghstrica, vasodilatacién y
causan dolor. Los leucotrienos causan
contraccién del mdseulo liso y es
quimiotictico para PMNs. El factor
derivado de las plaquetas (PAF) es
producide por leucocitos y proviene del
gliceral, se une a mastocitos e induce la
liberacidn de histamina. Cuando el PAF se
une a las plaquetas causa agregacidn
plaguetaria, suactivacién y degranulacitn.
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Aminas biolégicamente
activas

Las dos mds importantes son las
histamina ¥ la serotonina fue afectan la
permeabilidad y el diimetro de los vasos
sanguineos. La histamina es sintetizada a
partir de la histidina y el serotonina del
triptéfano. La histamina se une a dos tipos
de receptores en los tejidos H1 o H2 con
variada funcién biclégica. La histamina
disminuye la citotoxicidad de los linfocitos
yla produccidn de linfoquinas. Los PMNs
poseenel receptor H2 que al serestimulado
causadegranulacidn externa con liberacién
de enzimas lisosomales. La serotonina
posee’ efectos a nivel central como
neurotrasmisor prim[[mﬂmuute.

Inmunidad innata

Eslaresistencia natural alainfeccidn y
es inmediatamente activada despuds del
contacto con los patdgenos y difiere de la
adquirida que necesita de diss o semanas
paraser efectiva. Lainmunidad innatnesla
primeralineadedefensacontrninfecciones,
incluye células, moléeulas regulatorias de
superficie, moléculas efectorns, ete. Los
componentes celulares de este tipo de
inmunidad son los fagocitos como PMNs,
monocitos y macrifages, células asesinas
naturales y células del endotelio vaseular.
Las moléculas efectoras son el comple-
mento, las citoquinas y los metabolitos del
acido araquidénico. (Figura No. 1),

En la enfermedad periodontal se
presenta el fendmeno de migracidn y
activacién de PMNs en el sitio de la infec-
citn. Las bacterias son reconocidas por los
macrdfagos a través de interacciones con
los componentes de superflicie, carbo-
hidratos y lipopolisacdridos bacterianos.
Estos antigencs reaccionan con compo-
nentes de superficie de los macréfagos
COMO O 1’:1 rrl:‘{.'-'[)t{]]' Tl}ﬂ]’ll’lﬂﬁ'ﬂl‘lrl.lma fll.]E:’
reconoce carbohidratos bacteriancs. El
receptor Cib reconoce las bacterias
opsonizadas por la via alterna del
complemento,

Los macrdfagos estimulados por las
bacteriaso porel complemento liberan IL-
1, TNF y factor quimiotidctico para PMMs
o IL-8. Estos factores se difunden
localmente y estimulan las células
endoteliales. La [1-1 y &l TNF inician la
expresién de ELAM-1 y regulan la
concentracidn de ICAM 1 ¥ 2 en el
endotelio vaseular. La LFA-1 o adhesina
de superficie del neutréfilo se une a lns
moléculasde ICAM, ésteatraviesael lumen
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vasculary migraal sitio de infeccidn. Lall-
1,el TNF, el C3a, Pépl.idﬂs formyl derivados
de bacterias y leucotricno B4, funcionan
también como quimioticticos.

La muerte bacterana sucede por la
liberacién de especies reactivas de oxigeno
coma el sistema de mieloperoxidasa, o por
peroxidacidn de lipides, o por mecanismos
independientes del oxigeno como: 1)
Lizosima, 2) Lactoferrina, 3) Enzimas
hidroliticas como Catepsina G, elastasa,
proteinasas, o 4) proteinas catidnicas,
tambi¢n conocidas como defensinas.

Es adecuado insistir que los procesos
de degranulacién externa de estas
sustancias se implican en la destruccién
tisular. Una vez los patégenos son
eliminados, hay resolucién del proceso
inflamatorio. El factor de crecimiento de
los timoecitos desactiva los macrdfagos v
prepara los tejidos para reparacién y

cicatnizacion.

Respuesta del huésped en

enfermedad periodontal

Ha sido ampliamente reconocido que
la encia adyacente a lesidn perindontal se
encuentra infiltrada con leucocitos
moncnucleares. Hace un Hempo se
proponia que en la lesidn inicial se
encontraban linfocitos Ty posteriormente
linfocites B y plasmocitos® 1 1
Redentemente estos CONCEpLos han side
revaluados. ™ ¥ Se ha encontrada ques los
linfocitos T y B predominan en las lesiones
pero la cantidad de eélulas plasmiticas
varia tremendamente.

Los estudics de la década del 80
mostraron que la proporcidn entre T
ayudadores/T supresores era baja en
lesiones periodontales, cuando se
comparaba con periodonto sano o la
proporcidn de sangre periférica ™ ' Los
pacientes con SIDA y periodontitis severa,
también muestran una disminucidn en los
linfocitos T ayudadores v un aumento en
los linfocitos T supresores en los tejidos
gingivales y en sangre periférica.16 En un
reciente estucdio, Taubman y colaboradores,
encontraron que muchos de los linfocitos
con marcador de superficde  CD4 en
lesiones periodontales, eran células de
memoria y que los linfocitos supresores
disminuian la produccién de anticuerpos
localmente.?

La respuesta inmune de los pacientes
con periodontitis silo se haestudiado desde
hace 20 afios aproximadamente, los
primeros estudios demostraron una activa
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respuesta linfoproliferativa cuande se
estimulaba con componentes de algunos
MICTCOTEANISMOS como Actinomyces
viscosus o Phorpyromonas gingivalis, " 1
Los linfecitos de sangre periférica pueden
proliferar expontineamente in vitro.
Ineluso sin ayuda de estimulantes, como
ocurre en laAMLE, o reaccién autélogade
mezela de linfocitos. Esta capacidad de
reaccién estd disminuida en algunos
pacientes con Periodontitis ® ¥ §ip
embargo, despuésde la terapia, la reaccidn
puede ser normal, sugiréndose que la
variacién de la respuesta se debe al control
de la infeccién periodontal. La activacién
peliclonal de linfoeitos B se produce comao
respuesta al reconocimiento de antigenos
bacterianos por los linfocitos B y a la
cooperacién con los linfocitos T
ayudadores 2= # Un 30% de los pacientes
que sufren periodontitis severa no
presentan esta reactividad,

Los monocitos de sangre periférica
presentan elevada respuesta ante los
lipopolisacdrides, (LPS) bacterianos como
lo demostraron MecFarlane, Garrison ¥
Nichols =

En estas investigaciones se comprobd
que los pacientes con periodontitis poseen
hiper-reactividad a los LPS y esto se
manifiesta con produccién por los
macréfagos del [L-1B y PGE2,

Las hipétesis propuestas son, que los
pacientes con esta tendencia muestran
severa predisposicion a sufrir episodios de
destruccion periodontal. Los estudios de
los pacientes con inmunodeficiendias han
maostrado que éstos poseen més o menos la
misma cantidad de enfermedad que los
controles % %%

Sin emhargo. los pacientes con
desdrdenesen el funcionamientode PMNs
neutréfilos, sufren de periodentitis severa,
esto sugiere, que el efecto neto de estas
células es protector.

Los pacientes con desérdenes en los
neutrdfilos come agranulocitosis,
neutropenia ciclica, diabetes, sindrome de
Down's, poseen severa destruccidn
periodontal ® ¥ # # Alteraciones en las
funciones de los PMNs se han reprotado
en PJL, gingivitis ulceronecrotizante, v
periodontitis refractaria ==

Estudios de moléculas .
regulatorias de superficie en
Periodontitis.

Han sido estudiados tres aspectos
principalmente:

1) El H.L.A. v la Enfermedad

Pericdontal, 2) La densidud de receptores
en neutrdfilos en PJL y 3) estucdios de
deficiencia en las moléeulas de adhesidn
LF A en pacientes con periodontitis severa.

1) HLA y Periodontitis

Unodelos primeros estudios realizdo
en 39 pacientes con FJL y 1969
contreles,mostrd que los pacientes tenian
aumentados los alelos HLA-AD, A28 y
BWI13 cuando se cmnpamban con los
controles.® Dios estudios mds recientes no
encontraron esta asociacidn?- ¥ Otros
estudios muestran asociacidén entre
periontitis répidn progresiva, el HLA-DR4
y HLA-AD, ® Sin embarge, hace falta
establecer una asociacidn profunda entre
l.ipnsdﬂ HLA v caracteristicas raciales para
asegurar que esto sea una factor de riesgo
para una cohorte a estudiar.

Estudios sobre receptores de

superficie celular

Quizis los mejores estudios sobre este
campo en el mundo, se lan levado a eabo
en pacientes con PJL. Se conocid desde el
final de los afios 70, que los pacientes con
FJL tenian defectos en los PMNs
neutrofilos ™ 3 ¥ 3 Habiéndaose
demostrado que dichas células, na
respcmden a la estimulacidn in situ, 40,

Los defectos parecen transmitirse de
forma vertical en la PJL, afectando sélo a
algunos de los integrantes de un grupo
familiar. Se ha demostrado que hay una
disminucidn en la densidie] de algunos
receptores para formyl-met-leu-phe ™49,
comao para la anafilotoxina C5a.*' Otra
malécula de superficie, disminuida es el
receptor glicoprotelnal GP-110), que es
esencial para quimiotaxs,

Se sugiere que eslos defectos se delen
a una disminucidn de la actividad de Ta
enzima protein kinasa C.

Estudios de las
anormalidades en las

adhesinas en Periodontitis.
Muy pocos estudios han enfrentado
este problema, los nifios con infecciones
recurrentes y peﬁmlmnlirjs Iestean ng
deficiencia en las adhiesinaz LFA, cone lo
demostrd Springer y otros 454 Ly
deficiencia de adherencia del lencocito es
una rara enfermedad, antosdiicn recesiva,
en donde los nifios sufren de infecciones
severas a repoticion. Se ha iniciado la
bl.flsql]etl.-i de estas deficiencias en
individuos con FJL y dinbetes, pero los
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-Las bacterias periodontopatigenas
disparan mecanismos inflamatorios en el
huésped que llevan ala destruecién tisular.

-La columna vertebral del sistema
defensivo del individuo contra la
enfermedad periodontal lo constituye el
complemento /flos anticuerpos/ y los
neutrdfilos. Alteraciones en estos sistemas,
hacen mseeptiblesalusindiﬁdumdcsufrir
periodontitis severa.

-Las Periodontitis son enfermedades
de curso crénico con periodos de
exhacerbacidn y de remisidn; la deteccidn
de sustancias en FGC podrian dar unaidea
del periodo de evolucidn dela enfermedad
para instaurar terapias preventivas.

La bisqueda de marcadores genéticos
enlapoblacién permitird establecer grupos
de riesgo que puedan ser sometidos a una
vigilancia para limitar el dafio que puedan
causar estas patologias.

SUMMARY

Understanding the role of the immune
system against peﬁmlnntal bacterial
infections may provide the basis for better
and more rational strategies for the
treatment of periodontitis. In this review
the advances in immunobiology are
discussed. They offer many aplications in
the periodontic area and facilitate
understanding of immunopathogenesis of
periodontal diseases.

The followed topies are discussed:
immune cells and their regulatory cell
surface molecules, such as the Major
Histocompatibility Complex (CMH),
cluster of differentation antigens (CD
antigens), the effector systems set into
motion such as phagocytes and citotoxie
cells and the effector molecules such as
antibodies, complement and citokines, the
cell surface receptors as Integrins, Icams,
Selectines, CD 44 homing, the mediators
including the proteoglycans, the kinins, the
anaphylatoxins, the products of araquidonic
metabolism such as pmtag!amlins and
leucotrienes, the biologically active amines
as histamine and serotonine, the innate
immunity and the host responses in
periodontitis, focuses on studies that show
correlation between HLA and neutrophil
abnormalities up to recognition that the
critical axis is neutrophilfantibody/
complement for protection against
periodontopatic bacteria. Abnormalitiesin
those systems often lead to increased
periodontal susceptibility.

The precise role of immune system in
periodontitis remains to be elucidated, but
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recent advances in these areas offer a
Pmdietablugui:}ufurﬂ'}etrﬂatmentnrl]mc

diseases.
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