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1. RESUMEN

Por mucho tiempo al LPS se le ha considerado como el agente causal que
desencadena la respuesta inflamatoria presente en las etapas tempranas de la
sepsis. Sin embargo, se ha comenzado a centrar la atencion en dos
componentes bacterianos tales como los peptidoglucanos y el LTA, ademas de
sus efectos como moléculas promotoras de la inflamacién y de inicio de sepsis

2).

Los peptidoglucanos y el LTA actian como ligandos de los receptores TLR-2 y
aunque ambos agentes inducen la expresion de moléculas proinflamatorias, se
ha demostrado que estos ligandos producen respuestas bioldgicas diferentes
(4,23).

Las infecciones bacterianas se caracterizan por las reacciones inflamatorias del
hospedero a los agentes patdégenos. Una posible explicacion a este evento es la
secrecion de citocinas proinflamatorias por parte de las células del hospedero
como respuesta a los componentes de la pared celular de bacterias Gram-
positivas, en particular al el acido lipoteicoico (LTA). Durante las infecciones
bacterianas, las células del hospedero reconocen al LTA a través de dos
receptores: CD14 vy el receptor tipo Toll 2 (TLR2). La unién del LTA al receptor
TLR2 induce la activacion de mecanismos de transduccion vy la secrecién de
citocinas como la interleucina-1p (IL-1p), la Interleucina-6 (IL-6) y el Factor de
Necrosis Tumoral-a. (TNF-a) (25).

Nuestros resultados muestran que los fibroblastos gingivales humanos tratados
con LTA de S. sanguis producen como respuesta la produccion de diferentes
cinasas que regulan la respuesta inflamatoria desde un tiempo de 5 minutos de
tratamiento. Mostramos que al tratamiento con LTA se produce la fosforilacion
de la PI3K desde una concentracion de 1 ug/ml alcanzando su maximo a una
concentracion de 25 pg/ml. La activacion de ésta molécula proapoptotica
desencadena una serie de fosforilaciones de moléculas que se encuentran
participando en la misma via. En este estudio se caracterizo la via de PISK-AKT
y se demostro que existe la fosforilacion de las cinasas AKT y GSK-3. Ademas
de la translocacion de PDK-1 a la membrana celular y de p-catenina al nucleo, lo
gue permite la consecuente expresion del gen de conexina.

Como importancia clinica sefialamos el aumento en la incidencia de enfermedad
periodontal en la poblacion actual mexicana (7), muertes por sepsis y choque
séptico ante la presencia de bacterias Gram-positivas, las cuales contienen en
su pared celular LTA. EI LTA al ser liberado por la bacteria promueve el dafio de
organos. En esta investigacion se describen los receptores del hospedero a los
gue se asocia LTA y los mecanismos de transduccién involucrados en la



expresion de citocinas proinflamatorias asi como la expresion génica de
conexina que todo esto conlleva.



2. INTRODUCCION

La enfermedad periodontal es, sin lugar a dudas, uno de los principales
problemas de salud bucal en la poblacién adulta mexicana. Su prevencion
constituye uno de los mayores retos que enfrenta la Odontologia moderna en
México.

La carencia de programas de salud bucal que difundan informacion precisa,
sencilla y concreta entre la poblacion mexicana y el aumento en la incidencia de
enfermedades cronico-degenerativas han sido razones importantes que han
contribuido al mantenimiento y desarrollo de ésta enfermedad dentro de nuestra
poblacion (3).

La enfermedad periodontal es un padecimiento caracterizado por un grupo de
reacciones inflamatorias e inmunes que afectan a los tejidos de sostén del diente
como la encia, el ligamento periodontal, el cemento y el hueso alveolar. Todo
esto como respuesta del hospedero ante la presencia de las toxinas liberadas
por las bacterias presentes en la placa dentobacteriana.

La flora bucal normal es parte importante en la salud y enfermedad del individuo
ya que contribuye a la resistencia para la colonizacion de microorganismos
patdgenos. Las enfermedades bucales asociadas a placa dentobacteriana
aparecen ante un desequilibrio entre los microorganismos nativos de la boca lo
gue conlleva a la pérdida de la homeostasis y al desarrollo de la enfermedad
gingival y periodontal.

Streptococcus sanguis es una bacteria Gram-positiva encontrada en la placa
dentobacteriana. Una vez que el LTA de S. sanguis se une al receptor en los
fibroblastos gingivales humanos (HGF) entonces se desencadenan diversas
reacciones intracelulares como la de la via de PI3-K que regula la produccién de
NFk-B y conexina asi como la acumulacién de B-catenina al nucleo celular
resultando en la produccion de citocinas inflamatorias las cuales van a jugar un
papel determinante en el desarrollo de la enfermedad periodontal (2).



4. DEFINICION DEL PROBLEMA.

Las infecciones bucales producidas por bacterias Gram-negativas y Gram-
positivas representan un grave problema de salud publica en México. Estas
bacterias se encuentran en la placa dentobacteriana que por mala higiene se
acumula en las superficies bucales tanto duras como blandas. La placa
dentobacteriana es una entidad que acompafiada de otros factores (sistémicos y
locales) desencadena una de las enfermedades de mayor prevalencia en la
poblacion adulta mexicana la cual conocemos como enfermedad periodontal.

Uno de los principales microorganismos que inicia la formacion de la placa
dentobacteriana supragingival es Streptococcus sanguis, a partir de su
adherencia es posible la colonizacion de bacterias de mayor patogenicidad como
Actinobacillus actinomycetemcomitans y otros bacilos Gram-negativos que
conllevan a la pérdida de las estructuras de soporte del diente. (1)

Estudios recientes han demostrado que son ciertos componentes de la pared
bacteriana (el lipopolisacarido de bacterias Gram-negativas y acido lipoteicoico
de Gram-positivas) los que son responsables de la produccion de citocinas pro y
anti-inflamatorias por parte del hospedero, estas citocinas regulan el proceso
inflamatorio que causa la enfermedad periodontal, proceso que es determinante
en la pérdida de las estructuras de soporte del diente. Para que ésta produccion
de citocinas sea efectiva se necesita una serie de eventos intracelulares
conocidos como vias de sefalizacion que al ser activadas por la union del
lipopolisacarido o el acido lipoteicoico a su respectivo receptor en la célula van a
dar como resultado la activacion de factores de transcripcién los cuales son
capaces de reconocer una regién promotora del acido desoxirribuonucleico
(ADN) y de regular la expresion génica en la célula estimulando asi de manera
continua la sintesis de proteinas cinasas reguladoras del proceso inflamatorio.

(2)

En este trabajo de investigacion se caracterizara en fibroblastos gingivales
humanos una de las principales vias de sefializacion intracelular (via de PI3-K-
AKT) que se encuentra implicada en la produccion de citocinas pro y
antiinflamatorios durante la enfermedad periodontal.



4. ANTECEDENTES

Las dltimas investigaciones han demostrado que padecimientos como la sepsis
bacteriana y la muerte por choque séptico no son soOlo causadas por las
endotoxinas de bacterias Gram-negativas sino que la presencia de los
componentes de la pared de las bacterias Gram-positivas especificamente acido
lipoteicoico y peptidoglucano son también determinantes para el desarrollo de
ellos (4).

De igual manera, durante los primeros estadios de la enfermedad periodontal
resulta trascendental la presencia de bacterias Gram-positivas ya que ellas van
a ser las primeras colonizadoras de los tejidos bucales y van a dar lugar a las
primeras formaciones de placa dentobacteriana supragingival; todo este proceso
facilita la adhesion de otras bacterias de mayor virulencia para el hospedero
como las del grupo de las Gram-negativas (1).



7. PERIODONTO
7.1. Encia

La encia es esa parte de la mucosa masticatoria que recubre la apdfisis alveolar
y rodea la porcion cervical de los dientes. La encia adquiere su forma y textura
finales con la erupcion de los dientes.

Anatomia macroscopica
Se pueden distinguir tres partes de la encia:

1. La encia marginal
2. Laenciainsertada
3. La encia interdentaria

Encia marginal

La encia libre es de color coral, tiene una superficie opaca y consistencia firme y
comprende el tejido gingival y las zonas vestibular y lingual/palatino de los
dientes. En vestibular y lingual de los dientes, la encia marginal se extiende por
vestibular desde la cresta del margen gingival hasta el surco marginal que esta
ubicado en un nivel que corresponde al de la union o limite cementoadamantina
mientras que por la parte interna va hasta el epitelio del surco y el epitelio de
union. (Fig. 1). El surco marginal suele ser mas acentuado en la zona vestibular
de los dientes, con mas frecuencia en las regiones incisiva y premolar de la
mandibula, y con menos frecuencia en las regiones mandibular molar y maxilar
premolar (5).

Fig. 1. Caracteristicas Macroscépicas de la encia. En esta fotografia se observan las
caracteristicas macroscopicas propias de la encia en el adulto; podemos observar el color rosa
coral de la encia, su textura firme y su forma festoneada a nivel de la unién cementoadamantina.
R.E. (1)



Cuando se inserta una sonda periodontal en esta invaginacion apicalmente
hacia el limite cementodentinario, el tejido gingival se aparta del diente y se abre
una cavidad virtual o “surco gingival”. Por esto, en la encia clinicamente sana no

hay en verdad un “surco gingival”, sino que la encia esta en el estrecho contacto
con la superficie adamantina. Terminada la erupcion dental, el margen gingival
libre se ubica sobre la superficie adamantina aproximadamente 0.5-3 mm hacia
oclusal o incisal del limite cementoadamantino. (Fig. 2)

Fig.2. Sondeo periodontal en una encia sana. Parte escencial en el examen periodontal para
determinar el nivel de insercion y dar un diagnéstico acertado. R.E. (2)

Encia Interdentaria

La forma de la encia interdentaria esta determinada por las relaciones de
contacto entre los dientes, la anchura de las superficies dentarias proximales y el
curso de la union cementoadamantina. En las regiones anteriores de la
dentadura, la papila dental tiene forma piramidal, mientras que en las regiones
molares las papilas suelen estar mas aplastadas en sentido vestibulolingual.
Debido a la presencia de las papilas interdentarias, el margen gingival sigue un
curso festoneado, mas 0 menos acentuado, a lo largo de los dientes.

En las regiones premolar/molar de la dentadura, los dientes tienen superficies de
contacto, no puntos de contacto. Como la papila interdentaria tiene una forma
acorde con el contorno de las superficies de contacto interdentarias, se
establece en las regiones premolar y molar una concavidad. Asi las papilas
interdentarias en estas zonas suelen tener una porcion vestibular y otra lingual o
palatina separadas por la region de col (5).

Encia Insertada

La encia insertada en sentido coronario, esta sefialada por el surco gingival libre
0, cuando ese surco no esta presente, por un plano horizontal ubicado en el
nivel del limite cementoadamantino. La encia insertada se extiende en direccion
apical a la unién mucogingival, donde se continta con la mucosa alveolar. (Fig.
3).



Encia Interdentana

Fig. 3. Encia. En esta fotografia se observa la clasificacion macroscépica de la encia. Se
destacan las caracteristicas propias de la encia insertada como el puntilleo en cascara de
naranja y la textura firme propias de ella.R.E. (3)

Ademés tiene una textura firme, rosa coral, y suele mostrar un punteado
delicado que le da aspecto de cascara de naranja (presente sélo en el 40% de
los adultos).

Este tipo de mucosa esta firmemente insertada en el hueso alveolar y cemento
subyacentes por medio de fibras conectivas y es, por tanto, relativamente
inmovil en relacion con el tejido subyacente. En el maxilar superior, la encia
vestibular suele ser mas ancha en la zona de los incisivos y mas estrecha en la
zona de los premolares. En el maxilar inferior, la encia del area lingual es
particularmente estrecha en el area de los incisivos y ancha en la regién molar

(5).
Anatomia microscopica
Epitelio bucal

La encia marginal comprende todas las estructuras tisulares ubicadas de forma
coronal a la linea horizontal ubicada en el nivel del limite cementoadamantino. El
epitelio que recubre la encia marginal puede diferenciarse asi: epitelio bucal, que
mira hacia la cavidad bucal; epitelio sulcular bucal, que mira hacia el diente sin
ponerse en contacto con él; epitelio de unién, que permite la adherencia entre
encia y diente. (Fig. 4).



Fig. 4. El epitelio que recubre la encia libre puede diferenciarse asi: epitelio bucal (OE), que mira
hacia la cavidad bucal; epitelio del surco (SE), que mira hacia el diente sin ponerse en contacto
con él; epitelio de unién (JE).

R.E. (4)

El limite entre el epitelio bucal y el tejido conectivo subyacente sigue un curso
ondulado. Las porciones de tejido conectivo que se proyectan en el epitelio
reciben el nombre de papilas conectivas y estan separadas entre si por las
papilas dérmicas o crestas epiteliales. En la encia normal, no inflamada, las
papilas conectivas y el plexo epitelial estan ausentes en el limite entre el epitelio
de union y el tejido conectivo subyacente. Asi, un rasgo morfolégico
caracteristico del epitelio bucal y del epitelio sulcular es la presencia de las
papilas dérmicas, en tanto que estas estructuras faltan en el epitelio de unién

(5).

El epitelio bucal es un epitelio queratinizado, estratificado, escamoso que, segun
el grado de diferenciacion de las células productoras de queratina, puede ser
dividido en las siguientes capas celulares:

Capa basal

Capa espinocelular

Capa celular granulosa
Capa celular queratinizada.

el N =



Ademas de las células productoras de queratina, que comprenden alrededor del
90% del total de la poblacion celular, el epitelio bucal contiene estos otros tres
tipos de células:

1. Melanocitos. Son células sintetizadoras de pigmento

Fig.5. Melanocitos. Son células dendriticas con prolongaciones citopladsmicas que los ponen
en contacto con queratinocitos. Cada melanocito tiene contacto con 32 queratinocitos
aproximadamente. R.E. (5)

2. Células de Langerhans. Derivan de la médula 6sea y tienen la funcion de
presentacion antigénica ademas estan involucradas en una gran variedad
de respuestas inmunes por medio de la activacion de las células T (Fig.
6). Las células de Langerhans tienen una distribucién muy constante en
toda la piel y pueden detectarse por medio de la localizacion de diversos
antigenos como la ATPasa, CD1, CD4, S100, HLA-DR, en el citoplasma
las células contienen un granulo caracteristico que se observa en
microscopia electronica el cual presenta forma de gusano o raqueta
conocido como granulo de Birbeck . La célula de Langerhans es el
principal efector de las reacciones inmunes epidérmicas. El contacto
antigénico con la epidermis da lugar a una alteracion de la homeostasis
de las células de Langerhans, que se manifiesta por cambios fenotipicos
y funcionales. Los antigenos captados por las células de Langerhans, se
procesan en compartimentos especializados. Tras unas horas las células
de Langerhans (procesadoras de antigenos) aumentan de tamafio,
abandonan la epidermis, migran a través de la dermis y entran en los
vasos linfaticos dérmicos y migran hacia las areas paracorticales de los
ganglios linfaticos de drenaje, en donde presentan el antigeno a las
células T dando lugar a una respuesta especifica y productiva en estas
células. Para llevar a término su funcién, las células T deben acumularse
en las zonas cutaneas que acumulan el antigeno. Tras estimulos
antigénicos repetidos de las células de Langerhans, las células T



sensibilizadas sufren una expansion clonal dando lugar a células o
moléculas efectoras que eliminan el patégeno.

Fig. 6. Célula de Langerhans. Juegan un papel importante y escencial en el sistema
inmunitario. Las dendriticas células de Langerhans proceden de la médula ésea. Pueblan la
epidermis en forma de una red dispuesta de forma regular, con lo cual alcanzan una densidad de
alrededor de 700 a 800 células por milimetro cuadrado.

R.E. (6)

3. Células inespecificas (que no muestran las mismas caracteristicas
ultraestructurales de los otros dos tipos de células).

Las células de los tres tipos son estrelladas y tienen prolongaciones
citoplasmicas de distintos tamafios y aspectos. A estas células también se les
[lama claras.

Los melanocitos, son los responsables de la produccion del pigmento conocido
como melanina. Los melanocitos estan presentes en las personas con
pigmentacion acentuada de la mucosa bucal, asi como en personas en las que
no se aprecian clinicamente signos de pigmentacion. A diferencia de los
queratinocitos, estas células contienen granulos de melanina y no tienen
tonofilamentos ni hemidesmosomas.

En su travesia del epitelio, desde la capa basal hasta la superficie epitelial, los
gueratinocitos experimentan una diferenciacién continua. Asi una vez que el
gueratinocito abandona la membrana basal ya no puede dividirse, pero conserva
la capacidad de produccibn de proteina (filamentos y granulos de
gueratohialina). En la capa granulosa, el queratocito queda privado de su
aparato productor de energia y proteinas (probablemente por degradacion
enzimatica) y, abruptamente, se convierte en una célula llena de queratina que
se descama desde la capa cornea de la superficie tisular.



Epitelio dentogingival

Los componentes estructurales de la regidon dentogingival alcanzan sus
caracteristicas estructurales en conjuncion con la erupcién de los dientes. Entre
estos cambios podemos nombrar las siguientes:

a)

b)

d)

Cuando el esmalte dentario alcanza su desarrollo pleno, los
ameloblastos se acortan, producen una lamina basal y forman,
junto con las células del epitelio del esmalte externo, el llamado
epitelio reducido del esmalte. El epitelio reducido del esmalte rodea
la corona del diente desde el momento en que el esmalte queda
correctamente mineralizado hasta que el diente comienza a
erupcionar.

Al acercarse el diente a la erupcién al epitelio bucal el epitelio
reducido del esmalte es reemplazado gradualmente por un epitelio
de union.

Cuando el diente ha penetrado en la cavidad bucal, el epitelio
reducido del esmalte y el epitelio bucal se fusionan en el borde
incisal del diente. Grandes porciones inmediatamente apicales al
area incisal del esmalte quedan entonces cubiertas por el epitelio
de unidn que contiene so6lo unas pocas capas de células. La
region cervical del esmalte, sin embargo, aun esta cubierta por
ameloblastos y por las células externas del epitelio reducido del
esmalte.

Durante las Ultimas fases de la erupcién del diente, todas las
células del epitelio reducido del esmalte son reemplazadas por el
epitelio de union. Este epitelio se contina con el epitelio bucal y
participa en la adherencia entre el diente y la encia. (5)

Tejido Conectivo

El tejido predominante de la encia y el ligamento periodontal es conectivo. Los
componentes principales del tejido conectivo son las fibras colagenas (60%),
fibroblastos (5%), vasos, nervios y matriz (35%).

Células. Los diferentes tipos presentes en el tejido conectivo son:

1) Fibroblastos. Célula del tejido conectivo que mas predomina (65%). Es
una célula fusiforme o estrellada con ndcleo de forma ovalada; su
citoplasma contiene un reticulo endoplasmico granuloso bien desarrollado
con ribosomas. Esta dedicado a la produccion de diversos tipos de fibras



halladas en el tejido conectivo, pero ademas interviene en la sintesis de la
matriz de este tejido. (Fig. 7)

Fig.7. Fibroblasto gingval humano. El fibroblasto contiene varios complementos de Golgi y
muchos perfiles de reticulo endoplasmico rugoso, mitocondrias y vesiculas secretorias.
Microscopia de interferencia de Nomarski. Aumento 100x. Imagen obtenida en el Laboratorio de
Bioquimica. Facultad de Odontologia, Division de Estudios de Posgrado. U.N.A.M.

2) Mastocitos. Es responsable de la produccién de ciertos componentes de
la matriz. Esta célula produce asimismo sustancias vasoactivas, que
pueden afectar la funcién del sistema microvascular y controlar el flujo de
sangre a través del tejido. El citoplasma se caracteriza por tener gran
cantidad de vesiculas de tamafios variables que contienen enzimas
proteoliticas, histamina y heparina. (Fig. 8)

Fig. 8. Esquema de Mastocito. El mastocito contiene en el citoplasma granulos con mediadores
de la inflamacién preformados. Cuando se activa, libera estos factores, junto con otros de
caracter lipidico que son sintetizados de novo. El mastocito se detecta en casi todos los tejidos,
siendo localizado principalmente alrededor de los pequefios vasos, sobre los que actuaran los
mediadores una vez liberados. R.E. (7)



3) Macrofagos. Sus funciones son fagociticas y sintéticas dentro del tejido.
Abundan en especial en el tejido inflamado. Derivan de los monocitos
sanguineos migrados dentro del tejido (Fig. 9). A menudo se encuentran
restos de material fagocitado en sus vesiculas lisosémicas: fagosomas.

Fig. 9. Macrofago. Los macrofagos proceden de los monocitos. Estos se forman en la médula
Osea procedentes de células pluripotenciales de la serie granulocitico-monocitica, gracias al
factor de crecimiento GM-CSF (granulocyte macrophage colony stimulating factor) y otras
citoquinas como la interleucina 3. R.E. (8)

4) Leucocitos Polimorfonucleares. El nlcleo es lobulado y en el citoplasma
se encuentran numerosos lisosomas. (Fig. 10)

Fig. 10. Leucocito PMN. son un conjunto heterogéneo de células sanguineas que se
desempefian como los efectores celulares de la respuesta inmune. R.E. (9)



5) Linfocitos. Se caracterizan por presentar un nucleo esférico que contiene
zonas localizadas de cromatina densa. (Fig. 11)

Fig. 11. Linfocito saliendo de la médula. Su tamafio es de 8 a 12 micrometros, se presenta de
24 a 32% en la sangre. Presenta un nucleo esférico que se tifie de violeta-azul, su citoplasma
frecuentemente se observa como un anillo periférico de color azul.

R.E. (10)

6) Plasmocitos. Contienen un nucleo esférico ubicado excéntricamente con
cromatina densa desplegada radialmente (Fig. 12).
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Fig. 12. Plasmocitos. Célula derivada de los linfocitos, ausente de la sangre pero presente en el
sistema linfatico, que sintetiza las inmunoglobulinas
R.E. (11)

Fibras. Las fibras del tejido conectivo son producidas por los fibroblastos y se las
puede dividir en:

1) Fibras colagenas. Las fibras colagenas predominan en el tejido conectivo
y constituyen los componentes mas esenciales del periodonto. La unidad
menor, la molécula de coldgeno, suele ser conocida como tropocolagena
gque se compone de tres cadenas de polipéptidos entrelazadas para



formar una hélice. Cada cadena contiene unos 1000 aminoacidos. Un
tercio de ellos son glicina y alrededor del 20% prolina e hidroxiprolina. La
sintesis del tropocolageno se realiza dentro del fibroblasto, desde el cual

la molécula serd secretada hacia el espacio extracelular. Primero las
moléculas de tropocolageno se agregan longitudinalmente para formar
protofibrillas, que posteriormente se agregan lateralmente paralelas en
fibrillas colagenas (Fig. 13).

Fig. 13. Fibra de colageno tipo I. En A se observan secciones cruzadas y en B tranversales.
Microscopia de transmision de electrones.
R.E. (12)

2) Fibas de reticulina. Son numerosas en el tejido adyacente ala la
membrana basal. Sin embargo también aparecen fibras de reticulina en
grandes cantidades en el tejido conectivo laxo que rodea a los vasos
sanguineos. De tal modo, las fibras de reticulina estan presentes en las
interfases de los tejidos epitelio-conectivo y edotelio-conectivo (Fig.14).

Fig. 14. Las fibras de reticulina, como se ve en esta micrografia electrénica, presentan
propiedades de tincién argirofilicas y son numerosas en el tejido adyacente a la membrana
basal (flechas). (5)



3) Fibras oxitalanicas. Estan presentes en la encia y en el ligamento
periodontal y parecen estar compuestas por fibrillas finas y largas (Fig.
15).

Fig. 15. La fotomicrografia ilustra las fibras oxitalanicas (flechas) en el ligamento
periodontal donde siguen un curso principalmente paralelo al eje longitudinal del diente. (5)

4) Fibras elasticas. En el tejido conectivo de la encia y del ligamento
periodontal soélo hay fibras elasticas en asociacion con los vasos
sanguineos. Sin embargo son numerosas en el tejido conectivo de la
mucosa alveolar.

Aunque muchas de las fibras colagenas en la encia y el ligamento periodontal
estan distribuidas irregularmente o aleatoriamente, la mayoria tienden a estar
dispuestas en grupos de haces con una clara orientacion. De acuerdo con su
insercion y curso dentro de los tejidos los haces orientados en la encia pueden
dividirse en los siguientes grupos:

1) Fibras circulares. Son haces de fibras que siguen un curso dentro de la
encia libre y rodean al diente como un manguito o anillo.

2) Fibras dentogingivales. Estan incluidas en el cemento de la porcidén
supraalveolar de la raiz y se proyectan desde el cemento con una
configuracion de abanico hacia el tejido gingival libre de las superficies
facial, lingual e interproximales.



3) Fibras dentoperiosticas. Estan incluidas en la misma porcion del cemento
que las fibras dentogingivales, pero siguen un curso apical sobre la cresta
Osea vestibular y lingual y terminan en el tejido de la encia adherida

4) Fibras transeptales. Las fibras transeptales corren a traves del tabique
interdentario y estan incluidas en el cemento de dientes adyacentes. (5)

Matriz

La matriz del tejido conectivo es producida primero por los fibroblastos, aunque
algunos componentes son generados por los mastocitos y otros provienen de la
sangre. La matriz es el medio en el cual estan incluidas las células del tejido
conectivo y es esencial para el mantenimiento de la funcion normal del tejido
conectivo. De tal modo , el transporte de agua, electrolitos, de nutrientes, de
metabolitos, etc. desde y hacia las células conectivas individuales se produce
dentro de la matriz (5).



7.2. Ligamento Periodontal

El ligamento periodontal es un tejido conectivo que rodea la raiz del diente
relacionandolo de forma directa con el hueso, éste se continda con el tejido
conectivo de la encia y se comunica con el hueso mediante los canales
vasculares que se encuentran ubicados en los espacios medulares del mismo
(Fig. 16).

Ligamento
Periodontal

Fig. 16. Ligamento periodontal. Esquema del diente y sus estructuras de soporte. Se
sefiala la ubicacion del ligamento periodontal.
R.E. 13

Fibras Periodontales

Las fibras principales del ligamento periodontal estan compuestas de colageno
tipo I. La configuracion molecular del colageno les confiere fuerza tensible y
flexibilidad a los tejidos que la contienen ademas se encuentran dispuestas a
manera de hazes siguiendo un curso ondulado. Su porcién terminal se inserta al
cemento radicular y al hueso denominandose entonces fibras de Sharpey (Fig.
17) .



Figura 17. Fibras de Sharpey en cemento acelular. Podemos ver en A. Fibras de ligamento
periodontal. B. Fibras de Sharpey. C. Unién de dentina-cemento. D. Cementoblastos. E.

Cemento acelular. R.E. (14)

Las fibras principales se dividen en 5 grupos (Fig 18):

1.

Fibras Cresto-alveolares. Van del cemento que se encuentra justo debajo
del epitelio a la cresta alveolar. Estas fibras también corren del cemento a
través de la cresta alveolar hasta el estrato fibroso del periostio cubriendo
el hueso alveolar. Sus funciones son prevenir la extrusién del diente y
resistir los movimientos laterales.

Fibras Horizontales. Insertandose en el cemento corren por todo el eje
longitudinal del diente hasta fijarse al hueso alveolar.

Fibras Oblicuas. Es el grupo mas grande de fibras periodontales Se
insertan en el cemento y se dirigen en direccion coronal oblicua al hueso.
Su funcion es resistir las fuerzas verticales de la masticacion y
transformarlas en tension que absorbera el hueso alveolar.

Fibras apicales. Surgen del cemento de la zona del foramen apical y se
insertan en el hueso. No estan presentes en dientes con raiz incompleta.
Fibras Interradiculares. Se despliegan en abanico desde el cemento a la
zona de la furca de dientes multirradiculares.



crestoalveolares
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Fibras Interradiculares Fibras apicales

Figura 18. Fibras del Ligamento Periodontal. Esquema que representa la disposicion de las
fibras del ligamento periodontal.
R.E. (15)

Existen otro tipo de fibras de colagena que se encuentran en el tejido conectivo
intersticial y pasan a través de los grupos de fibras principales, éstas fibras
contienen conductos sanguineos, linfaticos y nervios (5).

También existen las fibras oxitalanicas las cuales contienen dos formas
inmaduras de elastina: oxitalano y eluanina. Ellas corren de manera paralela a la
superficie radicular del diente y van en direccion vertical y se doblan para unirse
al cemento. Se cree que estas fibras regulan el flujo sanguineo.

Las fibras principales son remodeladas por las células del ligamento periodontal
para adaptarse a las necesidades fisiologicas del diente y en respuesta a
diferentes estimulos.

Ademés de todos estos tipos de fibras, existen pequefias fibras de colagena
asociadas a las fibras principales. Estas fibras corren en todas direcciones
formando plexos llamados plexos de fibras indiferentes.



Funciones del Ligamento Periodontal

Las funciones del Ligamento Periodontal se dividen en: fisicas, formativas y
remodelamiento, nutricionales y sensoriales.

Funciones Fisicas

1. Sirve para proteger los conductos sanguineos y nervios de posibles
dafios de fuerzas mecanicas.

Transmiten las fuerzas oclusales hacia el hueso.

Adhieren el diente al hueso.

Mantienen los tejidos gingivales en relacion con los dientes.

Resisten el impacto de las fuerzas oclusales.

akrwd

Funciones formativas y de remodelacion: las células del ligamento periodontal
participan en la formacion y resorcién del cemento y hueso en situaciones de
movimiento fisioldgico de los dientes y participan también en la adaptacion del
periodonto a fuerzas oclusales.

El ligamento periodontal se encuentra bajo constante remodelaciéon. Los
fibroblastos forman fibras de colageno, y las células mesenquimales residuales
se desarrollan en osteoblastos y cementoblastos (5).

Funciones Sensoriales y de nutricion: el ligamento periodontal le confiere
drenaje linfatico y riego de nutrientes al cemento, hueso y la encia. El ligamento
periodontal se encuentra inervado con fibras sensoriales capaces de trasmitir
tacto, presion y dolor mediante las ramificaciones del trigémino. Los nervios
pasan desde el area periapical hasta el ligamento periodontal y de ahi pasan a
través de canales hacia el hueso alveolar para seguir el curso de los vasos
sanguineos. Los nervios se dividen en fibras sencillas mielinizadas las cuales en
su parte final pierden la vaina mielinica para finalizar en una terminacion
neuronal que puede ser de 4 tipos (5):

1. Terminaciones Libres: tienen una configuracion en forma de arbol y llevan
sensaciones de dolor.

2. Mecanorreceptores de Ruffini: localizados principalmente en el area
periapical.

3. Corpusculos de Meissner: también son mecanorreceptores y se
encuentran principalmente en el tercio medio de la raiz.

4. Terminaciones para sensaciones para presion y vibracion que estan
rodeadas de una capsula fibrosa y estan localizadas principalmente en el
apice.



7.3. Cemento

El cemento es un tejido avascular, calcificado y mesenquimatico que constituye
la porcion externa de la raiz anatémica (Fig. 19). EI cemento cubre y protege la
totalidad de la superficie radicular del diente desde el cuello anatomico hasta el
apice, aunque en ocasiones puede extenderse sobre el esmalte en la region
cervical. Este tejido no esta vascularizado y carece de inervacion propia.
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Figura. 19. Esquema representativo donde se sefiala la ubicacion del cemento. En los
dientes jovenes el cemento forma una capa relativamente fina. El menor espesor se encuentra
en el cuello del diente, donde tiene aproximadamente 20 um de ancho y por lo general termina
en bisel, extendiéndose un breve trecho sobre el esmalte. En la region media de la raiz el
espesor de cemento suele oscilar entre 50 y 80 um. En la zona apical el cemento puede
alcanzar un espesor de 2 a 4 mm, debido a que es la zona mas afectada por la deposicion
secundaria de cemento (7).
R.E. (16)

Kuttler (6) sefiala que el espesor de cemento disminuye de apical a coronal, que
aumenta con la edad y que este aumento depende mas de las fuerzas de
masticacion que del tiempo que el diente ha estado en oclusién.

El cemento proporciona un medio de retencion por anclaje de las fibras
coldgenas del ligamento periodontal que fijan el diente al hueso alveolar,
controla el ancho del espacio periodontal, permite la reorientacion de fibras
periodontales y conserva la insercion de dichas fibras durante el movimiento
dentario, transmite las fuerzas oclusales a la membrana periodontal, repara la
superficie radicular cuando se presentan fracturas o resorciones y compensa el
desgaste del diente por atricion(7).



Componentes estructu rales.

El cemento esta formado por células y por una matriz extracelular calcificada.
Las principales células son los cementoblastos y los cementocitos. Los
cementoblastos se encargan de sintetizar tropocoldgeno que formara las fibras
colagenas intrinsecas y los proteoglicanos o glucosaminoglicanos que formaran
la matriz extracelular (7,8).

Los cementoblastos se encuentran adosados a la superficie del cemento del
lado del ligamento periodontal. Si se presentan activos, se observan como
células cubicas muy basdfilas. Por el contrario, si se encuentran inactivos, se
observan aplanados con nucleos de heterocromatina.

En los dientes con raices completamente formadas, los cementoblastos activos
se encuentran solo a partir del tercio medio de la raiz o solo en el tercio apical,
es decir, en las zonas donde hay deposicion de cemento secundario. Entre los
cementoblastos activos y el cemento mineralizado, existe una delgada capa de
sustancia cementoide o cemento inmaduro, que representa la deposicion mas
reciente de matriz organica donde aun no se han precipitado sales
minerales(7).

Los cementocitos son aquellos cementoblastos que quedan incluidos en
lagunas en el cemento mineralizado (Fig. 20). Estas células presentan entre 10
y 20 prolongaciones citoplasmaticas que emergen del cuerpo celular y se
extienden hacia la superficie externa en direccidén al periodonto, que representa
su fuente de nutricion (7,9).

Figura.20. Cementocitos en A y B. Algunos cementoblastos se encuentran embebidos en el
cemento cellular, entonces se les llama cementocitos. Se encuentran en espacios en el cemento
llamados lagunas.

R.E. (17)

La matriz extracelular del cemento contiene aproximadamente de 46 a 50% de
material inorganico, 22% de material organico y 32% de agua. El principal
componente inorgénico esta representado por fosfato de calcio en forma de
cristales de hidroxiapatita, los cuales se alojan entre las fibras colagenas y



dentro de ellas. Ademas del fosfato de calcio, también se presenta carbonato de
calcio y oligoelementos entre los que se pueden mencionar sodio, potasio,
hierro, magnesio, azufre y fluoruro (7).

La matriz organica del cemento estd formada por fibras de colageno
principalmente tipo I, que constituye el 90% de la fraccién proteica de este
tejido. Existen dos clases de fibras, las intrinsecas que estan formadas por los
cementoblastos y las extrinsecas que son haces de fibras del ligamento
periodontal.

La sustancia fundamental estd integrada por proteoglicanos,
glucosaminoglicanos y glucoproteinas.

Existen dos tipos principales de cemento: acelular (primario) y celular
(secundario) (Fig. 21). Ambos consisten en una matriz interfibrilar calcificada y
fibras de colageno (5).

Fig. 21. Imagen histolégica del cemento dentario, donde se puede apreciar el cemento
celular, el cemento acelular y las lagunas en las que quedan atrapados los cementoblastos
R.E. (18)

Las dos fuentes de fibra de colageno en el cemento son:

1. Las fibras de Sharpey (extrinsecas). Constituyen la porcion embebida de
las fibras principales del ligamento periodontal.

2. El formado por los fibroblastos, las fibras intrinsecas del cemento que son
producidas por los cementoblastos.



Clasificacion de Schroeder de cemento (5):

Cemento afibrilar acelular (AAC): no contiene células extrinsecas ni intrinsecas
de colageno. Es producto de los cementoblastos y se encuentra en la parte mas
coronal con un espesor de 1 a 15 um.

Cemento acelular de fibras extrinsecas (AEFC): se compone casi por completo
de paquetes que se componen de fibras de Sharpey y carece de células. Es
producto de los fibroblastos y cementoblastos y se encuentra en el tercio cervical
de las raices extendiéndose hasta apical. Su grosor es de 30 a 230 pum.

Cemento estratificado celular mezclado (CMSC): estd compuesto por fibras
extrinsecas (Sharpey) y fibras intrinsecas, puede contener células. Es un
producto de fibroblastos y cementoblastos y aparece principalmente en el tercio
apical de las raices, apices y furca. Su espesor es de 100 a 1000 um.

Cemento celular de fibras intrinsecas (CIFC): contiene células pero no fibras
extrinsecas de colagena. Es formado por los cementoblastos y rellenan las
lagunas producidas por la resorcion.

Cemento Intermedio: estd cerca de la unidon cementodentinaria. Contiene
remanentes celulares de la vaina de Hertwig embebidas en una sustancia
calcificada.

El contenido inorgéanico de cemento (hidroxiapatita) es de 45% a 50%, el cual es
menor que el del hueso (65%), esmalte (97%), o dentina (70%). Existen
diferentes opiniones acerca de si la microdureza incrementa o disminuye con la
edad, pero no se ha establecido ninguna relacion entre la edad y el contenido
mineral del cemento (5).



7.4. Hueso Alveolar

El proceso alveolar es la porcion del maxilar y mandibula que forma y soporta
los alvéolos dentales (Fig. 22). El proceso alveolar se forma cuando los dientes
erupcionan y se reabsorbe gradualmente cuando los dientes se pierden. El
hueso alveolar esta formado en partes por células del foliculo dentario (hueso
alveolar propio) y por células que son independientes del desarrollo dentario.
Junto con el cemento radicular y el ligamento periodontal, el hueso alveolar
constituye el aparato de insercion de los dientes, cuya funcion principal es
distribuir y reabsorber las fuerzas generadas, por ejemplo, por la masticacién y
por otros contactos dentarios (5).

HUESO
ALVEOLAR

Fig.22. Fragmento de mandibula humana donde sefialamos el hueso alveolar. Como se
observa en la fotografia el hueso alveolar soporta a los alvéolos dentales y por lo tanto a las
piezas dentales.

R.E. (19)

Las paredes de los alvéolos estan tapizadas por hueso compacto y el area entre
los alveéolos, incluida la pared 6sea compacta, esta ocupada por hueso
€sponjoso.

El hueso esponjoso contiene trabéculas 6seas, cuya arquitectura y tamafio estan
en parte determinados genéticamente y en parte son el resultado de las fuerzas
a las cuales estan expuestas los dientes durante la funcién.

Las unidades estructurales béasicas del hueso cortical son los osteones (0
sistema haversiano), estructuras cilindricas longitudinalmente orientadas
construidas alrededor de los conductos vasculares (haversianos) (Fig. 23) (5,10).

Los osteoblastos formadores de hueso o en reposo, incluidos los odontoclastos,
gue son células multinucleadas que participan en la reabsorcion 6sea, estan
presentes en las siguientes areas:

1. En la superficie de las trabéculas 6seas del hueso esponjoso.
2. En la superficie externa del hueso cortical que conforma los
maxilares.



3. Enlas paredes alveolares del lado del ligamento periodontal.

4. En la porcion interna del hueso cortical del lado de los espacios
medulares.

Los osteoblastos producen osteoide, constituido por fibras coldgenas y una
matriz que contiene principalmente proteoglucanos y glucoproteinas. Esta matriz
O0sea u osteoide experimenta una mineralizacion por depésito de minerales,
como calcio y fosfato, que posteriormente se transforman en hidroxiapatita.
Durante el proceso de maduracion y mineralizacion del osteoide, parte de los
osteoblastos quedan atrapados en el osteoide. Las células presentes en el

osteoide y, después, en el tejido 6seo mineralizado, se denominan osteocitos
(12).
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Fig. 23. Estructura Osea. 1. Hueso cortical .2. Hueso trabecular.3. Cada sistema haversiano
tiene un canal central que contiene un paquete neurovascular.4. Colageno. 5. Canal de Havers.
6. Canal de Volkmann. 7. Periostio. 8. Revestimiento 6seo. 9. Vasos del periostio. 10.
Osteoclasto. 11. Osteoblasto. 12. Osteocito
R.E. (20)

La reabsorcion del hueso esté vinculada siempre a los osteoclastos. Estas son
células gigantes especializadas en la degradacion de la matriz mineralizada



(hueso, dentina, cemento) y, probablemente, se generan a partir de los
monocitos vasculares. La ostedlisis (es decir, la degradacion del hueso) es un
proceso celular activo ejercido por los osteoclastos. Los osteoclastos activos en
la reabsorcion se adhieren a la superficie del hueso y crean concavidades
lacunares denominadas lagunas de Howship. Son méviles y capaces de migrar
por la superficie O0sea. Los osteoclastos estan situados en las lagunas de
Howship de la superficie 6sea (Fig. 24), (10).

Fig. 24. Laguna de Howship con dos osteoclastos.
R.E. (21)

Tanto el hueso cortical como el esponjoso experimentan continuamente un
remodelado (es decir, reabsorcion seguida de neoformacion), en respuesta al
desplazamiento de los dientes y a los cambios en las fuerzas funcionales que
actian sobre los dientes. Durante el crecimiento aposicional, se forman los
osteones primarios, mientras que los osteones secundarios se generan durante
el proceso de remodelado. Primero, los osteoclastos forman un conducto de
reabsorcion; después, los osteoblastos aparecen y comienzan a volver a llenar
el conducto con laminillas concéntricas (10).

El remodelado de las trabéculas Oseas se inicia con la reabsorcion de la
superficie 6sea por los osteoclastos. Después de un breve periodo, los
osteoblastos comienzan a depositar hueso nuevo vy, finalmente, se forma un
nuevo paquete (unidad estructural 6sea), delimitada claramente por una linea de
cemento.

Las fibras colagenas del ligamento periodontal estan insertadas en el hueso
mineralizado que tapiza la pared del alveolo dentario. Este hueso, que se
denomina hueso fasciculado, tiene un alto ritmo de recambio. Las porciones de
las fibras colagenas insertadas en el hueso fasciculado se llaman fibras de
Sharpey. Estas fibras se mineralizan en su periferia, pero a menudo tienen un
nacleo central no mineralizado. Los haces de fibras coldgenas insertas en el
hueso fasciculado tienen generalmente un diametro mayor y son menos



numerosas que los haces de fibras correspondientes del cemento del lado
opuesto del ligamento periodontal. Los haces individuales de fibras pueden ser
seguidos desde el hueso alveolar hasta el cemento. Pero, a pesar de estar en el
mismo haz de fibras, el colageno adyacente al hueso es siempre algo menos
maduro que el adyacente al cemento. El colageno del lado dentario tiene un
ritmo de recambio bajo. Asi mientras el colageno junto al hueso se renueva con
relativa rapidez, el coldgeno adyacente a la superficie radicular se renueva
lentamente o nada (5).



8. ENFERMEDAD PERIODONTAL

El término enfermedad periodontal, se refiere a un conjunto de enfermedades
inflamatorias que afectan los tejidos de soporte del diente, encia, hueso y
ligamento periodontal. Se considera el resultado del desequilibrio entre la
interaccion inmunoldgica del huésped y la flora de la placa dental marginal que
coloniza el surco gingival (12).

8.1. Etiologia

Durante siglos los libros de texto odontolégicos recomendaban la higiene bucal
correcta como mediada de prevencion contra las enfermedades dentarias. Sin
embargo la importancia de los depédsitos dentarios para la generacion de
enfermedad periodontal carecié de bases cientificas hasta mediados del siglo
pasado, cuando se realizaron estudios epidemiolégicos bien trazados (1). A
partir de tales estudios quedd establecido que la presencia de depdsitos
dentarios, mineralizados o no es sin duda el factor mas importante en la
generacion de enfermedad periodontal (OMS 1961).

La evidencia definitiva para esta afirmacion fue el producto de estudios clinicos
en los que se inicid gingivitis experimentalmente mediante la abolicion de los
procedimientos de higiene bucal (1). Cuando se reinstituyé un régimen correcto
de higiene bucal, la inflamacién gingival se resolvi6 en una semana con
recuperacion de la salud gingival.

La transicién de la gingivitis a la enfermedad periodontal destructora no ha sido
demostrada experimentalmente en el hombre. Pero en los perros la gingivitis,
generada a partir de la acumulacién de placa (1) si se mantiene por un periodo
lo suficiente prolongado se produce la destruccion permanente de los tejidos de
sostén tipica de la enfermedad periodontal humana (1). Estos resultados indican
gue se puede producir enfermedad periodontal destructiva a partir de la gingivitis
de larga duracion.

Se ha extraido una evidencia adicional del papel de los depésitos dentarios en el
hombre a partir de estudios en los cuales el progreso de la enfermedad
periodontal se retras6 muchisimo mediante la introduccion de las mediadas de
higiene bucal (1). En personas altamente motivadas, el correcto control de placa
puede practicamente detener el progreso de la enfermedad periodontal y, tras la
terapéutica, induce una considerable reparacibn O6sea en pacientes que
perdieron el sostén 6seo a causa de la enfermedad periodontal (1). De tal modo,
hay excelentes razones para afirmar que los depdsitos de placa son el factor
principal para el desarrollo y mantenimiento de la enfermedad periodontal.



8.1.1. Placa Bacteriana

Se ha definido a la placa bacteriana ( o microbiana o dental) como agregados
microbianos a los dientes u otras estructuras bucales solidas. Otra definicion
distingue la placa microbiana de la materia alba; ésta uUltima estaria constituida
por agregados microbianos, leucocitos y células epiteliales bucales descamadas
gue se acumulan en una boca no limpia sobre la superficie de placas y dientes
(1). Segun esta definicién, la distincion entre la placa microbiana y materia alba
esta determinada por la intensidad de la adhesion del depésito. Si la accion
mecanica de un chorro fuerte de agua lo elimina, este material se denomina
materia alba; si soporta el chorro de agua, se trata de placa microbiana.

Se puede apreciar clinicamente la placa supragingival cuando ya ha alcanzado
cierto espesor y aparece entonces como una capa blancuzca, amarillenta, sobre
todo a lo largo de los méargenes gingivales de los dientes (Fig. 22). Puede ser
dificil identificar la placa cuando se halla presente en cantidades pequefias. En
este caso, se puede confirmar su presencia por raspado de la superficie dentaria
a lo largo del margen gingival con el extremo de una sonda o mediante la
utilizaciéon de una solucién revelante. Esta puede ser un colorante convencional,
gue pigmente la placa, o un colorante fluorescente que puede ser visto con
iluminacion con luz ultravioleta.

Fig. 25. Placa Dentobacteriana supragingival. Se observa de color blanco-amarillo y se
encuentra generalmente en los margenes gingivales de los dientes.
R.E. (22)

La placa ubicada en subgingival no puede ser diagnosticada directamente in situ
y como suele estar en capas delgadas, no es posible diagnosticar estos
depositos por inspeccion clinica. Se puede formar placa en cualquier punto de
las estructuras solidas de la boca, si el lugar esta protegido de la accion de la
limpieza mecanica normal por la lengua, los carrillos vy los labios.

De tal modo, los depdsitos de placa se encuentran irregularmente presentes en
las fisuras de las caras oclusales, en las fosas e irregularidades, y aun en las



superficies dentales lisas, en obturaciones y coronas artificiales y sobre todo, en
restauraciones mal adaptadas, bandas ortoddncicas, aparatos ortodoncicos y
protesis removibles y mal ajustadas (1), (Fig. 26).

Fig. 26. La enfermedad Periodontal por prétesis mal ajustadas se debe a la presencia de
zonas retentivas de alimentos, dificultando la higiene oral y ocasionando oclusion traumatica
R.E. 23

8.1.1.1. Ecologia de la microflora bucal

La cavidad bucal es estéril en el momento del nacimiento, pero entre las 6 y 10
horas se establece una flora principalmente aerobia. Los anaerobios aparecen
en algunas bocas en los 10 primeros dias, y se encuentran presentes en casi
todas a los cinco meses de edad, antes de la erupcion de los dientes y en 100%
de las bocas cuando aparecen los incisivos. Con la edad, aumentan los
anaerobios, pero los de tipo facultativo siguen predominando numéricamente. El
calculo microscopico en la saliva oscila de 43 millones a 5 500 millones de
microorganismos por mililitro, con un promedio de 750 millones (Tabla I). En la
tabla esta un censo representativo de la poblacion bacteriana de la saliva.
Asimismo, en la boca hay hongos, incluso Candida, Cryptococcus vy
Saccharomyces y protozoos como Entamoeba gingivalis y Tricomonas texas. En
algunos casos , en la cavidad oral se encuentran virus (1).



FLORA NATURAL DE LA SALIVA HUMANA

Grupo Bacteriano Aislados predominantes del grupo Porcentaje
Cocos facultativos Los estreptococos representan 41% de 46.2
grampositivos todos los aislados y se componen de

S. salivarius, S. mitis y pequeias
cantidades de enterococos; el resto
son estafilococos

Cocos anaerobios Veillonella 15.9
gramnegativos

Cocos anaerobios Peptostreptococcus o peptococos 13
grampositivos

Bacterias facultativas Difteroides, Actinomyces 11.8
grampositivas

Bacterias anaerobias Campylobacter sputorum, 4.8
gramnegativas Porphyromonas, Fusobacterium

Bacterias anaerobias Propionibacterias, Actinomyces 4.8
grampositivas

Bacterias facultativas No identificadas 2.3
gramnegativas

Cocos facultativos No identificadas 1.2
gramnegativos

La mayoria de las bacterias salivales provienen del dorso de la lengua, del cual
son desprendidas por accién mecanica; cantidades menores vienen del resto de
las mucosas bucales. EI nUmero de microorganismos aumenta temporalmente
durante el suefio, y decrece después de las comidas y el cepillado (1).

8.1.1.2. Placa Supragingival

Las superficies dentarias, tanto el esmalte como el cemento expuestos, estan
normalmente cubiertos por una delgada pelicula adquirida de glucoproteinas. Si
se retira, por ejemplo, mediante instrumentacion mecanica, se vuelve a formar
en pocos minutos. Se cree que la pelicula desempefia un papel activo en la
adhesion selectiva de las bacterias a la superficie dentaria.

En la zona supragingival, las bacterias vinculadas con la salud periodontal llegan
a acumular hasta aproximadamente 12 células de espesor en la superficie
dental, y son principalmente cocos y bacilos Gram-positivos (Fig. 27),(1).



PLACA
SUPRAGINGIVAL

Fig. 27. En esta fotografia se muestra la placa supragingival. Estd compuesta principalmente
de microorganismos Gram positivos
R.E. (24)

La colonizacion de la superficie dental por las bacterias de la placa supragingival
parece ser bastante especifica y dependeria de la interaccién de la superficie
bacteriana con la glucoproteina salival de la pelicula. Se comprobd que es
Streptococcus sanguis (Fig. 28) y los bacillos Gram-positivos son los grupos
principales de bacterias que inician la placa supragingival.

Fig. 28. Microfotografia de Streptococcus sanguis. Identificado como bacteria que inicia la
formacién de placa supragingival.
R.E. (25)

Una vez iniciado el crecimiento de la placa supragingival, se produce el
crecimiento secundario y maduracion. Durante esta fase hay un desplazamiento
de la poblacion bacteriana. La proporcion de microorganismos filamentosos y
bacterias Gram-negativas aumenta.

En general, esta placa aparece mas compacta. También son méas evidentes las
interacciones bacterianas adherentes.

Los microorganismos encontrados comunmente en dichos sitios en adultos
incluyen Streptococcus mitis, S. sanguis, Staphylococcus epidermidis, Rothia



dentocariosa, Actinomyces viscosus, Actinomyces naeslundii y a veces especies
de Neisseria y Veillonella (1).

8.1.1.3. Placa Subgingival

Los mecanismos involucrados en la formacién de la placa subgingival han sido
parcialmente dilucidados. Una razén es la dificultad para obtener muestras con
la placa subgingival conservada en su posicion original entre los tejidos blandos
de la encia y los tejidos del diente (1).

Placa subgingival

Fig. 29. La placa subgingival esta asociada a la presencia microorganismos densamente
apretados y se observa de color café oscuro
R.E. (26)

La estructura de la placa subgingival tiene cierta similitud con la variedad
supragingival, en particular cuando concierne a placa asociada a gingivitis sin
formacion de bolsas profundas (Fig. 29). Se observa un acumulo de
microorganismos densamente apretados adyacentes al material cuticular que
recubre la superficie dentaria. Los microorganismos comprenden cocos Yy bacilos
Gram-positivos y negativos y organismos filamentosos. También se pueden
encontrar espiroquetas y diversas bacterias flageladas, en especial en la
extension apical del a placa. La capa superficial suele estar menos densamente
apretada y hay leucocitos interpuestos regularmente entre la placa y el
recubrimiento epitelial del surco gingival.

Cuando la enfermedad periodontal generé una bolsa patoldgica, el aspecto del
depdsito microbiano subgingival se torna mucho mas variado. En este caso, la
superficie dentaria puede representar el esmalte o el cemento del cual se
desprende el tejido conectivo periodontal. La acumulacién de placa en la porcion
del diente antes cubierta por los tejidos periodontales no difiere marcadamente
de la observada en la gingivitis. En esta capa, predominan los microorganismos
filamentosos, pero también existen cocos y bacilos. Sin embargo, en el fondo de
la bolsa, se reduce el numero de los organismos filamentosos y en la porcion
mas apical estan virtualmente ausentes.

Las capas superficiales de microorganismos de la bolsa periodontal que miran
hacia el tejido blando son claramente diferentes de la capa adherente a la
superficie dentaria, y no se aprecia una matriz intermicrobiana definida. Los



microorganismos comprenden una gran cantidad de espiroquetas y bacterias
flageladas. También hay cocos y bacilos gamnegativos. La multitud de
espiroquetas y organismos flagelados son bacterias con motilidad, y como no
existe una matriz intermicrobiana entre ellos, es probable que esa parte externa
del acumulo microbiano se adhiera muy laxamente, con la pared del tejido
blando de la bolsa como elemento responsable de su retencion (1).

8.1.2. Factores Predisponentes
No reemplazo de dientes ausentes.

El no reemplazo de dientes extraidos desencadena una serie de cambios que
producen diversos grados de enfermedad periodontal. En casos aislados, los
espacios creados por extracciones dentarias no generan secuelas indeseables.
Sin embargo, la frecuencia con que aparece la enfermedad periodontal debido a
no subsistir un diente ausente o mas, sefiala el valor profilactico de la proétesis
temprana. El no reemplazo de dientes ausentes acarrea la retencion de
alimentos, inflamaciéon gingival y pérdida 6sea en el area interproximal. La
extrusion de molares favorece la pérdida 6sea y formacion de bolsa. Estas
alteraciones son factores comunes en la etiologia de la enfermedad periodontal
(12).

HABITOS

Los habitos son factores importantes en el comienzo y evolucion de la
enfermedad periodontal. Con frecuencia se revela la presencia de un hébito
insospechado en casos que no respondian al tratamiento periodontal.

Protrusion lingual. Supone la presion persistente forzada de la lengua contra
los dientes, en particular en la regién anterior (Fig. 30). Este habito se suele
establecer durante la infancia y se piensa también que nacen de la alimentacion
con biberén con pezén de disefio inadecuado. Asimismo, se han considerado las
enfermedades nasofaringeas y alérgicas como causas posibles de la protrusion
lingual. Este habito ejerce una presion lateral excesiva, que puede ser
traumatizante para el periodonto. Asimismo, produce diastemas e inclinacion de
los dientes anteriores, con mordida abierta en el sector anterior, posterior o zona
de premolares. La inclinacion alterada de los dientes anteriores superiores
genera un cambio en la direccion de las fuerzas funcionales, de manera que
aumenta la presion lateral sobre las coronas. Esto provoca el desplazamiento
vestibular y las fuerzas de rotacion vestibulolinguales poco favorables. El
antagonismo entre las fuerzas que llevan el diente hacia vestibular y la presion
hacia adentro que ejercen los labios puede producir movilidad dentaria. La
inclinacion alterada de los dientes asimismo pueden interferir en la eliminaciéon
de los alimentos y favorecer la acumulacion de residuos de en el margen



gingival. La pérdida de contacto permite la retencion de alimentos. La protrusion
lingual es un importante factor que contribuye a la migracioén patologica (12).

Migracion patolégica

Fig. 30. La protrusion lingual es un habito que comienza durante la infancia, ocasiona diastemas en
la zona anterior generando asi un cambio en la direccion de las fuerzas funcionales de los dientes
R.E. 27

Bruxismo. Es el apretamiento o rechinamiento agresivo, repetido o continuo de
los dientes durante el dia o la noche, o durante ambos, es mas frecuente en
adultos, pero también existe en nifios. El apretamiento es el cierre continuo o
intermitente de los maxilares bajo presion y el golpeteo con contactos dentarios
repetidos que se realizan sobre superficies dentarias aisladas o restauraciones
dentarias. El bruxismo, el apretamiento y el golpeteo son diferentes habitos
oclusales que deberian ser considerados juntos por que su etiologia es la misma
y producen sintomas similares.

Por lo general, los pacientes no estan concientes del habito, pero se quejan de
dolor o sensacion de cansancio en maxilares o mauasculos, en particular al
levantarse por la mafiana, que se irradia a la cabeza y cuello, una sensacion de
ardor en los musculos o dolor de cabeza. El bruxismo produce atricion dentaria
excesiva que se caracteriza por facetas en superficies dentarias que por lo
general no son alcanzadas por los movimientos funcionales, y por facetas
exageradas en areas funcionales normales, ensanchamiento de las superficies
oclusales, y en casos avanzados reduccion de la dimension vertical. El bruxismo
no causa necesariamente destruccion alveolar. El periodonto suele responder
favorablemente al aumento de funcion mediante el ensanchamiento del
ligamento periodontal y la mayor densidad de hueso alveolar.

Sin embargo, el impacto repetido creado por el bruxismo y el apretamiento
puede lesionar el periodonto al privarlo de periodos funcionales que necesita
para la reparacion normal. Al traumatizar el periodonto, los habitos oclusales
agravan la enfermedad periodontal existente y llevan a la movilidad dentaria. La



lesion periodontal es mas intensa alrededor de dientes en contacto prematuro.
Los habitos de golpeteo que se concentran sobre un diente aislado o sectores
del arco son mas propensos a producir lesiones que los generalizados de
bruxismo y apretamiento (13).

Tabaco. Por lo regular, el fumar no origina cambios notables en la encia. El
calor y los productos de la combustion acumulados son irritantes locales
particularmente indeseables en periodos posteriores al tratamiento. En los
fumadores pueden aparecer los siguientes cambios bucales:

Depésitos parduzcos y cambio de color de la estructura dentaria.
Coloracién grisacea difusa y leucoplasia gingival.

Estomatitis nicotinica

El mantenimiento de la pipa en un lugar fijjo puede desgastar el
diente y formar un espacio eliptico entre los dientes, producir la
intrusion de los dientes y alteraciones traumaticas en los tejidos
periodontales de soporte.

N S

En fumadores se ha registrado una mayor frecuencia de gingivitis crénica y
gingivitis ulceronecrosante, al igual que una mayor frecuencia y gravedad de
enfermedad periodontal; ademas la acumulacién de placa aumenta en los
fumadores de pipa que en los de cigarrillo Las células queratinizadas de la encia
aumentan, pero en la mucosa bucal no es posible detectar otro cambio que no
sea la alteracion del consumo de oxigeno (12).

Respiracion bucal. Es frecuente ver gingivitis saciada a respiracion bucal. Las
alteraciones gingivales incluyen eritema, edema, agrandamiento y un brillo
superficial difuso en las areas expuestas. La region anterior superior es el lugar
mas comun de esta lesion. En muchos casos, la encia alterada se demarca
nitidamente de la mucosa normal adyacente no expuesta. No se ha demostrado
la forma exacta en que la respiracion bucal afecta a los cambios gingivales. Su
efecto deletéreo es atribuido a irritacion por deshidratacion de la superficie.

Traumatismo del cepillado dentario. Como consecuencia del enérgico
cepillado horizontal o rotatorio aparecen en la encia alteraciones y abrasiones en
los dientes. El efecto deletéreo del cepillado abusivo se acentia cuando se usan
dentrificos excesivamente abrasivos.

Los cambios gingivales atribuibles al traumatismo del cepillo de dientes pueden
ser agudos o cronicos. Los cambios agudos son de aspecto y duracion
variables, e incluyen adelgazamiento de la superficie epitelial y denudaciéon del
tejido conectivo subyacente, para formar una hinchazon gingival dolorosa., Se
producen lesiones puntiformes por penetracién de las cerdas perpendiculares en
la encia. También se ve formacion de vesiculas dolorosas en las éareas
traumatizadas. Eritema difuso y denudacién de la encia insertada de toda la



boca es la secuela mas destacada del cepillado exagerado. Los cambios
gingivales que nombramos son comunes cuando el paciente cambia de cepillo.
El traumatismo crénico del cepillo tiene por consecuencia recesion gingival con
denudacion de la superficie pedicular. Es frecuente que el margen gingival se
agrande y se presente “apilado”, como si estuviera moldeado con los golpes del
cepillo. Pueden haber surcos lineales que se extienden desde el margen hasta la
encia insertada. La encia de tales zonas es rosada y firme (12).

El uso incorrecto del hilo dental, palillos o estimuladores dentales de
madera. La creacion de espacios interproximales por destruccion de la encia a
causa de cepillado exagerado favorece la acumulacion de residuos y
alteraciones inflamatorias.

Irritacion quimica. La inflamacion gingival aguda puede originarse en la
irritacién quimica o como consecuencia de sensibilidad o lesiones inespecificas
en los tejidos. En estados inflamatorios alérgicos, los cambios gingivales varian
desde un simple eritema hasta formacién de vesiculas y Ulceras. Sobre esta
base se explican reacciones intensas a colutorios o dentrificos o materiales de
protesis. El uso indiscriminado de colutorios bucales fuertes, la aplicacion de
tabletas de aspirina para aliviar el dolor dentario, el uso imprudente de drogas
escaréticas y el contacto accidental con drogas como fenol o nitrato de plata son
ejemplos del modo en que por lo regular se produce la irritacion quimica en la
encia.

Maloclusidon. Segun su naturaleza, la maloclusion ejerce un efecto diferente en
la etiologia de la gingivitis y la enfermedad periodontal. La alineacion irregular de
los dientes lleva a la acumulacion de residuos de alimentos irritantes y a la
retencion de alimentos. Hay recesion gingival en dientes desplazados hacia
vestibular. Las desarmonias oclusales originadas por la maloclusion lesionan el
periodonto. Por lo general, los bordes incisales de los dientes anteriores irritan la
encia del maxilar antagonista en pacientes con overbite pronunciado. Las
relaciones de mordida abierta conducen a cambios periodontales desfavorables
causados por la acumulacion de placa y ausencia de funcién o su disminucion.

Restauraciones dentales inadecuadas. Las restauraciones dentales
inadecuadas y las protesis son causas comunes de gingivitis y periodontitis. Los
margenes desbordantes proporcionan localizaciones ideales para la
acumulacion de placa y la multiplicacion de bacterias, que generan enzimas y
otras sustancias lesivas. Las restauraciones que no reproducen el contorno de
las superficies vestibulares de los molares desvian los alimentos hacia el
margen gingival y producen inflamacién. Contactos proximales inadecuados o
localizados incorrectamente, y el no producir la anatomia protectora normal de
los rebordes marginales oclusales y surcos de desarrollo lleva a la retencion de
alimentos. El hecho de no reestablecer adecuadamente los nichos
interproximales favorece la acumulacién de irritantes (12).



8.2. Clasificacion de la Enfermedad Periodontal.

Cada dia la enfermedad periodontal tiene mayor importancia, no solamente para
la salud oral, sino que se ha constituido como un factor de riesgo importante
para la salud sistémica de la poblacion.

Los sistemas de clasificacion son necesarios en orden de proveer un marco el
cual cientificamente estudia la etiologia, patogénesis y el tratamiento en una
forma ordenada, ademas de proveer al clinico una via organizada de las
necesidades de cuidado para sus pacientes.

La Academia Americana de Periodoncia AAP, a finales de 1999 en la ciudad de
Oak Brook, lllinois, realiz6 el taller sobre la clasificacion de enfermedad
periodontal, que fue publicado en los anales de periodoncia de diciembre de
1999, dandonos nuevos parametros para unificar universalmente las diferentes
entidades que se presentan en la enfermedad periodontal. Es importante que
esta clasificacion se adopte ya que podemos globalizar el conocimiento (13).

Clasificaciéon general de la enfermedad periodontal
I. Enfermedades Gingivales
A. Enfermedad Gingival Inducida por Placa Dental.
1. Gingivitis asociada con Placa Dental Unicamente.

a. Sin otros factores locales asociados.
b. Con otros factores locales asociados (Ver VIII-A).

2. Enfermedad Gingival Modificada por Factores Sistémicos.
a. Asociada con el Sistema Endocrino.

1) Gingivitis Asociada con la Pubertad.
2) Gingivitis Asociada con el Ciclo Menstrual.
3) Gingivitis Asociada con el Embarazo.

a) Gingivitis.
b) Granuloma Pidgeno.
4) Gingivitis Asociada a Diabetes Mellitus.
b. Asociada con Discrasias Sanguineas.

1) Gingivitis Asociada con Leucemia.
2) Otros.



. Enfermedad Gingival Modificada por Medicamentos.

a. Enfermedad Gingival Influenciada por Drogas.
1) Agrandamientos Gingivales Influenciados por Drogas.
2) Gingivitis Influenciada por Drogas.
a) Gingivitis Asociada a Anticonceptivos Orales.
b) Otras.

. Enfermedad Gingival Modificada por Malnutricion.
a. Gingivitis Asociada a Deficiencia de Acido Ascorbico.
b. Otras.

Lesiones Gingivales No Inducidas por Placa.
. Enfermedad Gingival de Origen Bacteriano Especifico.
a. Lesiones Asociadas con Neisseria Gonorrhoeae.
b. Lesiones asociadas con Traponema Pallidum.
c. Lesiones Asociadas a Especies Streptocdcicas.
d. Otros.
. Enfermedad Gingival de Origen Viral.
a. Infecciones por el Herpes Virus.
1) Gingivoestomatitis Herpética Primaria.
2) Herpes Oral Recurrente.
3) Infecciones por Varicela Zoster.
b. Otras.
. Enfermedad Gingival de Origen Fungico.
a. Infecciones por Especies de Candida.
b. Eritema Gingival Lineal.
c. Histoplasmosis.
d. Otras.
. Lesiones Gingivales de Origen Genético.
a. Fibromatosis Gingival Hereditaria.
b. Otros.

. Manifestaciones Gingivales de Condiciones Sistémicas.

a. Desérdenes Mucocutaneos.



1) Liquen Plano.

2) Penfigoide.

3) Pénfigo Vulgar.

4) Eritema Multiforme.
5) Lupus Eritematoso.
6) Inducidas por Drogas.
7) Otras.

b. Reacciones Alérgicas.
1) Reacciones a los materiales restaurativos dentales.
a) Mercurio.
b) Niquel.
c) Acrilico.
d) Otros.
2) Reacciones atribuidas a
a) Cremas Dentales.
b) Enjuagues Dentales.
c) Aditivos de Gomas de Mascar.
d) Aditivos de los Alimentos.
3) Otras.
6. Lesiones Traumaéticas.
a. Lesiones Quimicas.
b. Lesiones Fisicas.
c. Lesiones Térmicas.
7. Reacciones a Cuerpo Extrafio.
8. Otras no Especificas.

Il. Periodontitis Cronica.

A. Localizada.
B. Generalizada.

[ll. Periodontitis Agresiva

A. Localizada.
B. Generalizada.



IV. Periodontitis como manifestacion de enfermedades sistémicas.
A. Asociada con Desordenes Hematologicos.

1.
2.
3.

Neutropenia Adquirida.
Leucemia.
Otros.

B. Asociada con Desérdenes Genéticos.
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10.
11.
12.
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Neutropenia Ciclica Familiar.

Sindrome de Down.

Sindromes de Deficiencia de Adhesién Leucocitaria.
Sindrome Papillon-Lefévre.

Sindrome de Chediak-Higashi.

Histiocitosis.

Enfermedad de Almacenamiento de Glicégeno.
Agranulocitosis Genética Infantil.

Sindrome de Cohen.

Sindrome de Ehlers-Danlos.

Hipofosfatasia.

Otros.

Otros no especificos.

Enfermedad Periodontal Necrotizante.

Gingivitis Ulceronecrotizante.
Periodontitis Ulceronecrotizante.

VI. Absceso Periodontal.

A.
B.
C.

VII.

Absceso Gingival.
Absceso Periodontal.
Absceso Pericoronal.

Periodontitis Asociada con Lesiones Endodonticas.

A. Lesiones Combinadas Endo-Periodontales.

VIIl. Condiciones o deformidades del desarrollo o adquiridas

A. Factores Localizados Relacionados a los Dientes que Modifican o
Predisponen a la Enfermedad Gingival Inducida por Placa o Periodontitis.



Factores Anatomicos Dentales.

Aparatos y Restauraciones Dentales.

Fracturas Radiculares.

Reabsorcion radicular cervical y Lagrimas de Cemento.
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B. Condiciones y Deformidades Mucogingivales Adyacentes a los Dientes.
1. Reseccion de los Tejidos Gingivales Blandos.

a. Superficies Lingual o Vestibular.
b. Interproximal (Papilar).

Ausencia de Encia Queratinizada.
Profundidad Vestibular Disminuida.
Posicion Aberrante de Musculos/Frenillo.
Exceso Gingival.
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Seudobolsas.

Margen Gingival Inconsistente.
Gran exceso Gingival.

. Agrandamiento Gingival.
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6. Color Anormal.
C. Condiciones y Deformidades Mucogingivales en Rebordes Edentulos.

Deficiencia de Reborde Horizontal y/o Vertical.
Ausencia de Tejido Queratinizado/Encia.
Agrandamiento de Tejido Blando/Gingival.
Posicién Aberrante de musculos/Frenillo.
Profundidad Vestibular Disminuida.

Color Anormal.
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D. Trauma Oclusal.

1. Trauma Oclusal Primario.
2. Trauma Oclusal Secundario.



8.2.1. Enfermedades Gingivales

A. Enfermedad gingival inducida por placa dental

Las enfermedades gingivales son un grupo de entidades patoldgicas que se
confinan en la encia y que son el resultado de una amplia variedad de etiologias.

La enfermedad gingival que requiere de la presencia de la placa bacteriana para
iniciar el proceso se ha dividido en dos grupos: la enfermedad gingival inducida
por placa, asociada a factores locales y la enfermedad gingival inducida por
placa que esta asociada a factores locales y modificada por factores sistémicos.
El diagnostico del proceso se realiza teniendo en cuenta la sintomatologia del
paciente, historia médica y dental, estado actual de salud, examen clinico
(niveles de insercion clinica periodontal, sondeo periodontal, extension,
distribucién, duracion y descripcion fisica de las lesiones).

Caracteristicas clinicas de la enfermedad gingival

* Signos y sintomas clinicos de inflamacion (agrandamiento del contorno
gingival, color entre rojo a rojo-azuloso, temperatura sulcular elevada,
hemorragia al sondeo, eritema y aumento del exudado gingival).

» Signos y sintomas limitados a la encia.

Los signos y sintomas de la enfermedad ceden al retirar la etiologia.

* Presencia de placa dental para iniciar y/o exacerbar la severidad de la lesion.

* No hay presencia de signos o sintomas que sugieran la pérdida de insercion
clinica periodontal o pérdida Osea, ademas puede presentarse periodonto
disminuido pero estable.

» Posible precursor de la pérdida de insercidon periodontal alrededor del diente.

» Cambios histolégicos.

Enfermedad Gingival Asociada a Factores Locales Primarios
Gingivitis Inducida por Placa

La enfermedad gingival es la enfermedad periodontal mas comudn en todas las
edades, y se da como resultado de la localizacién de placa bacteriana en el



margen gingival, por lo que la enfermedad comienza en este lugar.

En sus etapas iniciales la enfermedad no presenta signos y sintomas notorios
por lo que puede progresar silenciosamente a formas mas avanzadas y
extenderse a través de toda la unidad gingival.

La intensidad severidad y localizacion de la enfermedad puede variar de acuerdo
al individuo y suele verse afectada por la anatomia de los dientes, raices y
presencia de restauraciones defectuosas.

Los cambios histopatolégicos presentes en esta enfermedad son: proliferacion
del epitelio basal, destruccidén progresiva de las fibras de colageno e infiltrado
celular inflamatorio.

La enfermedad cede con la remocion de la placa.
Gingivitis Inducida por Placa sobre Periodonto Disminuido

Se denomina periodonto disminuido a aquel que ha recuperado la salud luego
de un tratamiento activo y que como consecuencia de la enfermedad permanece
con reduccion en la adhesioén de tejido conectivo y en la altura de la cresta 6sea.

La gingivitis esta caracterizada por la reaparicion de la inflamacion en el margen
gingival como consecuencia de la placa sin evidencia de pérdida de union
progresiva. Desaparece retirando el factor etioldégico y comparte las mismas
caracteristicas clinicas de la enfermedad gingival inducida por placa.

Enfermedad Gingival Inducida por Placa y Modificada
por Factores Sistémicos

Son las manifestaciones generadas por factores sistémicos especificos de cada
huésped sobre el tejido periodontal.

Enfermedad Gingival Asociada
con el Sistema Endocrino

La respuesta de los tejidos periodontales es modulada en algun momento por
las hormonas esteroideas sexuales (androgeno, estroégeno, progesterona),
aungue la concentracion de estas hormonas mas la presencia de placa son
necesarias para producir la enfermedad, la composicién de la flora no es
especifica, la mayor cantidad de informacién al respecto se ha obtenido de las
mujeres debido a la frecuencia de los cambios hormonales en su cuerpo.



Gingivitis Asociada a la Pubertad

Respuesta inflamatoria pronunciada de la encia a la placa dental y a las
hormonas durante el periodo circunpubertal.

La incidencia y severidad de la gingivitis en los adolescentes se ve influenciada
por varios factores: 1. Niveles de placa dental; 2. Respiracion oral; 3. Erupcion
dental y cantidad de dientes; 4. Elevacion de las concentraciones de hormonas
esteroideas que afecta la respuesta inflamatoria de la encia.

La inflamacién gingival asociada a la pubertad presenta las mismas
caracteristicas clinicas mencionadas anteriormente, solo que desarrolla signos
de inflamacién con niveles de placa relativamente pequefios, la enfermedad
desaparece después de la pubertad.

Gingivitis Asociada con el Ciclo Menstrual

Respuesta inflamatoria gingival acrecentada por la produccion de hormonas
previa a la ovulacién asociada a la presencia de placa dental, dicha respuesta no
se presenta en todas las mujeres.

Los cambios hormonales alrededor de la ovulacion pueden incrementar el fluido
gingival hasta en un 20%, las caracteristicas clinicas son las mismas que las
descritas anteriormente, solo que las variaciones no son lo suficientemente
notorias y las mujeres que desarrollan inflamacién durante el ciclo presentan una
forma muy leve de la enfermedad que desaparece con el paso de la ovulacion y
se presenta aun con niveles de placa muy bajos.

Gingivitis Asociada al Embarazo

Es la respuesta gingival inflamatoria aumentada por la produccion de hormonas
durante el embarazo sumado a la presencia de placa, que se presenta
generalmente durante el segundo y tercer trimestre del embarazo.

Se manifiesta con alguna frecuencia y no esta relacionada con la cantidad de
placa, las manifestaciones son las mismas mencionadas anteriormente y
desparece con el parto.

Granuloma Pi6égeno Asociado al Embarazo

Respuesta inflamatoria exagerada a alguna irritacion, se presenta con poca
frecuencia (0.5-5%), es una masa gingival localizada, exofitica, protuberante y
dolorosa unida al margen gingival o al espacio interproximal por una base sésil o
pedunculada, esta respuesta se da como resultado de la concentracion de
hormonas durante el embarazo y la placa dental. Sangra con facilidad, se



presenta mas comunmente en el maxilar, aparece en cualquier momento del
embarazo y desaparece con el parto.

Enfermedad Gingival Asociada con el Consumo de Medicamentos

Respuesta inflamatoria gingival modificada por el consumo de medicamentos y
relacionada con los niveles de placa dental.

Agrandamientos Gingivales
Asociados a Drogas

El consumo de algunos medicamentos tiene efectos no favorables sobre la
configuracion estética de la encia, produciendo agrandamientos gingivales. La
respuesta estd asociada principalmente con el consumo de: 1.
Anticonvulsivantes como la fenitoina (en el 50% de los consumidores); 2.
Inmunosupresores como Ciclosporina A (en el 25 - 30% de los usuarios); 3.
Blogueadores de los canales de calcio como Nifedipina, Verapamilo, Diltiazem y
Valproato de Sodio (en el 20% de los usuarios). Esta respuesta no esta asociada
directamente con la cantidad de placa presente alrededor de los dientes, pero el
control de la higiene oral puede limitar la severidad de la lesion.

Caracteristicas Clinicas:

* La respuesta inflamatoria puede variar intrapaciente o interpaciente.

* Predileccion por el sector anterior.

« alta prevalencia en nifios.

* Aparicion dentro de los tres meses siguientes al comienzo del consumo.
» Cambio en el contorno y tamafio gingival.

» El agrandamiento se observa primero en la papila interdental.

» Cambio en el color gingival.

* Incremento del exudado gingival.

* Tejido hemorrégico.

 Se presenta en tejidos con o sin pérdida 6sea pero no esta asociado a pérdida
de insercion periodontal.

Gingivitis asociada a anticonceptivos orales

Es un cambio en la respuesta inflamatoria gingival relacionado al uso de agentes
anticonceptivos y placa dental.

Los cambios se han presentado con mayor frecuencia en mujeres
premenopausicas, el proceso desaparece con la disminucion de la dosis o la
interrupcion del consumo. Las caracteristicas clinicas son similares a las
descritas para la enfermedad gingival producida por placa.



Enfermedad Gingival Asociada con Enfermedades Sistémicas
Gingivitis asociada con diabetes mellitus

La diabetes mellitus es una enfermedad cronica que se caracteriza por la
alteracion en la produccion de insulina y el metabolismo de carbohidratos,
lipidos, y proteinas relacionadas con el funcionamiento del los vasos
sanguineos.

Se conocen dos tipos de diabetes:

» Tipo 1, diabetes insulino dependiente, que aparece principalmente en la
infancia.

» Tipo 2, diabetes no insulino dependiente, que aparece principalmente en la
edad adulta.

Las manifestaciones orales son mas frecuentes en nifios sin control de la
enfermedad diabética.

Las caracteristicas clinicas son las mismas que para gingivitis inducida con
placa con la diferencia que la severidad de la enfermedad gingival se limita mas
con el control de la enfermedad sistémica que con el control mismo de la placa.

Gingivitis asociada a leucemia

Respuesta inflamatoria exagerada a la presencia de placa que se manifiesta con
abundante hemorragia y agrandamiento gingival subsecuentes a leucemia. La
leucemia es un trastorno hematol6gico, maligno y progresivo que se caracteriza
por la proliferacion anormal y desarrollo de leucocitos y precursores de
leucocitos en sangre y médula ésea.

Las manifestaciones orales se dan con mayor frecuencia en las formas agudas y
son:

» Adenopatias cervicales.

* Petequias.

« Ulceras de la mucosa y la encia.

Inflamacién y agrandamiento gingival.

* Hemorragia.

* Respuesta inflamatoria pronunciada en relacion a la placa presente, sin
embargo, la placa no es pre-requisito para la formacion de lesiones orales.



Enfermedad Gingival Asociada a Malnutricion
Gingivitis asociada a la deficiencia de acido ascorbico

 Es una entidad poco frecuente, los signos clinicos intraorales son:

* Encia color rojo brillante.

* Inflamacion de la encia.

* Presencia de Ulceras.

 Susceptibilidad a la hemorragia.

* Lesiones bulbosas.

» Demés caracteristicas de la enfermedad gingival inducida por placa.

Gingivitis asociada a otras deficiencias alimenticias

Infamacion gingival que se presenta como respuesta a la deficiencia de algun
nutriente y que se expresa con la exacerbacion de la reaccion de la encia a las
bacterias de la placa. Presentan las mismas caracteristicas clinicas de la
enfermedad gingival inducida por placa.

B.Lesiones gingivales
no inducidas por placa

Son todas aquellas lesiones de la encia no provocadas por la placa y las cuales
no desaparecen con la remocion de ésta, aunque la severidad de las
manifestaciones clinicas a menudo depende de la interaccién de la causa con
las bacterias presentes en la placa.

Estas lesiones se clasifican asi:
Lesiones gingivales de origen bacteriano especifico

Son las condiciones inducidas por infecciones con bacterias exdgenas
diferentes a las comunmente encontradas en la placa dental. Generalmente se
presentan en huéspedes inmunocompetentes e inmunocomprometidos, en los
cuales la virulencia de las bacterias llega a ser mayor que el sistema de defensa
del huésped.

Las lesiones pueden manifestarse con ulceraciones rojas, edematosas y
dolorosas, o como placas mucosas asintomaticas o encias altamente inflamadas
atipicas y no ulceradas. Las lesiones orales pueden o no estar acomparfadas por
lesiones en otras partes del cuerpo.

Lesiones gingivales de origen viral

Son manifestaciones agudas de la mucosa oral a infecciones virales



caracterizadas por:

» Lesiones vesiculares multiples y enrojecidas que se rompen facilmente y
forman Ulceras dolorosas cubiertas de fibrina que afectan la encia y demas
superficies mucosas (lengua, paladar y encias).

* Fiebre.

» Malestar general.

* Linfadenopatia regional.

Herpes simple

Usualmente es el que produce manifestaciones orales es el VHS-1, se presenta
generalmente en nifios.

La primera manifestacion de infeccion con VHS-1 es la Gingivoestomatitis
Herpética (gingivitis severa y dolorosa que presenta ulceraciones y edema
acompafada con estomatitis). Después de la infeccion primaria el virus puede
reactivarse y provocar infecciones recurrentes formando lesiones ulceradas en
los labios (20 a 40%). La reactivacion puede producirse por fiebre, trauma,
exposicion a luz U.V. y lleva un curso menos severo que la infeccion primaria.

Varicela zoster

Este virus produce la varicela que es la primera manifestacién autolimitante de la
infeccion. Aparece principalmente en nifios y la reactivacion del virus en la etapa
adulta se conoce como Herpes Zoster.

Una de las principales caracteristicas de la infeccion con varicela es el rash
cutaneo ademas de las mismas manifestaciones antes mencionadas para las
infecciones con virus.

El virus permanece latente en la raiz dorsal de algin ganglio desde donde puede
reactivarse. La reactivacion del virus desde el ganglio trigeminal puede producir
ademas de las -caracteristicas antes mencionadas: parestesia, lesiones
ulceradas unilaterales. En huéspedes inmunocomprometidos las lesiones
pueden ser severas alcanzando destruccion de tejido, pérdida dental, y
disminucion en la altura del hueso alveolar.

Infecciones fungicas

Son las manifestaciones gingivales de infecciones de origen flingico y que estan
caracterizadas por:

* Lesiones ulcerativas rojas o blancas que afectan la encia asociadas con varias
condiciones predisponentes.



Candidiasis

Infeccion oral producida por Candida albicans, que es la especie mas comun de
candida en boca (3-48% de la flora oral).

La infeccién con C. albicans se considera oportunista, presentandose rara vez
en individuos sanos, siendo muy comun en pacientes inmunocomprometidos.
Las infecciones por candida producen eritema de la encia adherida
principalmente, pero se manifiesta con diferentes tipos de lesiones:

 Eritema gingival lineal: manifestacion gingival de inmunosupresion,
caracterizada por bandas eritematosas lineales limitadas al margen gingival.

» Candidiasis seudomembranosa: se manifiesta como placas blandas que
permiten ser facilmente retiradas de la mucosa, dejando una superficie cruenta y
sangrante.

» Candidiasis eritematosa: se manifiesta con lesiones rojas y dolorosas que
pueden ubicarse en cualquier parte de la boca.

» Candidiasis tipo placa: formacién de placas blanquecinas que no pueden ser
removidas de la mucosa, no presenta sintomatologia y es clinicamente igual a la
leucoplasia.

« Candidiasis nodular: es poco frecuente en boca pero se presenta con la
formacion de pequefios nédulos color rojizo o blanco, levemente elevados.

El diagnéstico se realiza por medio de cultivo o biopsia.

Histoplasmosis

Enfermedad granulomatosa producida por el Histoplasma capsulatum, hongo
gue se encuentra principalmente en las heces de péjaros y murciélagos.

Manifestaciones clinicas:

* El curso inicial en huésped sano es subclinico.
* Histoplasmosis pulmonar crénica o aguda.
Manifestaciones bucales:

¢ Lesiones nodulares o papilares que luego se convierten en Ulceras dolorosas,



ubicadas en cualquier parte de la mucosa.
* Las lesiones orales algunas veces son de apariencia garnulomatosa similar
a un tumor maligno.

El diagnéstico se realiza con las manifestaciones clinicas y cultivo
histopatologico.

Manifestaciones gingivales de condiciones sistémicas desoOrdenes
mucocutaneos

Las caracteristicas generales de las manifestaciones orales de las
enfermedades mucocutaneas son:

* Lesiones descamativas de apariencia eritematosa, blanca o estriada.
* Erosiones.

* Vesiculas.

* Bulas.

* Ulceras dolorosas, cubiertas de fibrina.

* Papulas.

Liguen plano

Enfermedad mucocutanea que se presenta en el 0.1 - 4% de la poblacion,
aungue se puede manifestar en cualquier etapa de la vida es mas frecuente en
los adultos. Las manifestaciones orales son las mismas arriba enumeradas, con
la diferencia de que pueden presentarse todas ellas al tiempo, las papulas
blancas y estriaciones blancas algunas veces forman patrones reticulares lo que
es una clave diagnéstica (éstas pueden permanecer asintomaticas). Cuando se
forman lesiones tipo placa no se puede distinguir clinicamente de la leucoplasia
oral, también pueden permanecer asintomaticas.

En algunos casos en los que no hay claridad en el diagndstico se han llamado a
las manifestaciones orales lesiones orales liquenoides, dado su aspecto. Las
mas comunes son las lesiones orales en contacto con restauraciones,
manifestaciones relacionadas con la ingesta de algunos medicamentos, la
apariencia posquirargica del tejido injertado y lesiones asociadas a
enfermedades sistémicas como la hepatitis C.

Penfigoide
Es una enfermedad en la cual se generan auto-anticuerpos contra los

componentes de la membrana basal provocando desprendimiento del tejido
epitelial del conectivo adyacente. Se presenta principalmente en mujeres



alrededor de los 50 afios.
Hay tres tipos de penfigoide que pueden manifestarse en la boca:

» Penfigoide buloso: afecta principalmente la piel pero también puede tener
manifestaciones orales.

» Penfigoide benigno de la membrana mucosa: se denomina asi cuando
Unicamente las membranas mucosas estan afectadas, el primer sitio de
manifestacion es la boca comenzando con lesiones descamativas gingivales que
pueden dar paso a la formacion de bulas.

* Penfigoide cicatrizal, enfermedad bulosa subepitelial limitada a boca y ojos, las
lesiones oculares pueden provocar ceguera.

Las caracteristicas son las mismas mencionadas anteriormente pero las bulas
pueden ser claras o amarillentas o pueden estar hemorragicas, el rompimiento
de las bulas permite la formacion de Ulceras cubiertas por fibrina.

Pénfigo vulgar

Enfermedad autoinmune de predisposicidbn genética, caracterizada por la
formacion de bulas intraepiteliales en piel y membranas mucosas las cuales
pueden ser de gran extension poniendo en peligro la vida. Las manifestaciones
clinicas orales son las mismas mencionadas anteriormente, las Ulceras sanan
lentamente sin formacion de escaras pero la enfermedad sigue un curso cronico
con recurrencia en la formacion de bulas.

Eritema multiforme

Enfermedad vesiculobulosa aguda que afecta las membranas mucosas y la piel,
se puede presentar en cualquier edad pero afecta principalmente a personas
jovenes. Compromete la mucosa oral en 25 a 60% de los casos, siendo algunas
veces la Unica parte afectada. Se conocen dos formas de enfermedad:

» Forma moderada con compromiso moderado de las estructuras.
 Forma mayor con amplio compromiso de membranas mucosas y piel
(Sindrome de Stevens-Jhoson).

Las principales caracteristicas clinicas son:

* Inflamacion de los labios.

» Formacion de bulas que se rompen y forman Ulceras, pueden presentarse en
encia y mucosa bucal.

* Las lesiones en piel son bulas rodeadas por un halo blanco y zona eritematosa
externa.

* Las lesiones sanan pero presentan recurrencia.



» Autolimitante.

Lupus eritematoso

Enfermedad autoinmune del tejido conectivo en la cual se forman auto-
anticuerpos contra varios componentes celulares. Se presenta en el 0.05% de la
poblacion.

Se conocen dos formas de la enfermedad:

» Lupus eritematoso discoide: forma cronica suave que compromete piel,
membranas mucosas, algunas veces encia y otras partes de la mucosa oral.

 Lupus eritematoso sistémico: presenta lesiones ulceradas principalmente, una
de las caracteristicas mas importantes es la presencia de lesiones en forma de
mariposa ubicadas en la piel de la cara, formando un area fotosensible con
maculas eritematosas en el puente de la nariz y las mejillas.

e La lesion tipica es un area central atréfica con pequefios puntos blancos
adyacentes, irradiando estrias blancas y periferia de telangiectasia. Algunas
veces las lesiones pueden ser ulceradas o clinicamente idénticas a leucoplasia o
liquen plano atrdfico.

Reacciones alérgicas

Son manifestaciones gingivales de respuestas de hipersensibilidad inmediata
(respuesta mediada por IgE) o retardada (respuesta mediada por célula T). Este
tipo de reacciones son poco comunes en la cavidad oral.

Alergia a materiales dentales restaurativos

Es una respuesta alérgica tipo IV, que se caracteriza por la aparicién de las
manifestaciones de 12 a 48 horas después del contacto con el alergeno, pero
para que la reaccién se lleve a cabo debe haber contacto previo con el material
lo que produce sensibilizacion del huésped.

Estas lesiones se caracterizan por:

» Algunas veces son parecidas a las lesiones producidas por liquen plano o
leucoplasia.

* Lesiones rojas o blancas algunas veces ulceradas vecinas o en contacto con
el material.

» Desaparecen con la remocién del material causante.

Alergia a cremas dentales y enjuagues bucales



Es una respuesta alérgica por contacto, relacionada a la presencia de
saborizantes y preservativos, similares a los usados en la goma de mascar. Las
caracteristicas son:

* Gingivitis edematosa algunas veces con ulceraciones o lesiones blancas.
* La encia se torna muy roja.

* Lesiones ubicadas en la mucosa labial, bucal o lingual.

* Algunas veces puede haber queilitis.

» Desaparecen al abandonar el uso del alergeno.

Alergias alimenticias

Las alergias de tipo alimenticio presentan reacciones de hipersensibilidad Tipo |
y IV.

Las caracteristicas comunes a estas reacciones son:

* Inflamacion severa.

* Gingivitis.

 Gingivoestomatitis.

Lesiones traumaticas

Estas lesiones son autoinfrijidas, accidentales o iatrogénicas.
Pueden presentar:

» Resecciones gingivales localizadas.

 Abrasiones, ulceraciones y quemaduras localizadas.
* Edematosas.

* Eritematosas o blancas.

Lesiones gingivales inducidas por quimicos

Las reacciones gingivales toxicas se deben a dafio de los tejidos con sustancias
toxicas externas.

Ejemplos de estas reacciones son:

» Descamacion de las mucosas por el uso de Clorhexidina.

* Erosién de mucosas por el uso de algunos dentrificos.

* Inflamacion y necrosis gingival por el uso de formaldehido.

Lesiones fisicas

Estas lesiones traumaticas pueden ser accidentales o resultado de

procedimientos de higiene oral inapropiados, restauraciones dentales
inadecuadas, aparatos dentales mal disefiados incluyendo aparatologia y



bandas ortoddncicas. Se caracteriza por:

* Laceraciones gingivales superficiales.
» Reseccion gingival.

» Abrasion de los cuellos dentales.
* Inflamacion de las papilas dentales.

Trauma térmico

Las quemaduras se encuentran con mayor frecuencia en la mucosa labial y
palatina y algunas veces en la encia. El area es dolorosa, roja, pueden haber
restos de tejido muerto, vesiculas, petequias o erosiones.

Reacciones a cuerpo extrafio

Estas lesiones pueden presentarse como inflamaciones gingivales cronicas o
agudas asociadas con cuerpos extrafios. En algunos casos los cuerpos extrafios

pueden producir tatuajes. Las lesiones pueden ser supurativas y de color blanco
0 rojo.

8.2.2. Enfermedades Periodontales

I. Periodontitis crénica

La periodontitis es una entidad infecciosa cronica que produce inflamacién en los
tejidos de soporte dental, en cuya progresion produce pérdida de insercion
periodontal debido a la destruccién del ligamento periodontal y disminucion en la
altura de la cresta 6sea. Como lo muestra la clasificacion, esta enfermedad se
presenta en dos formas de acuerdo a la extension, mostrando idénticas
caracteristicas:

a. Periodontitis localizada

Periodontitis en la cual solo maximo el 30% de las superficies dentales esta
afectada.

b. Periodontitis generalizada
Cuando el nimero de superficies dentales afectadas supera el 30%.
Ademas se pueden considerar tres categorias de severidad:

* Leve: se ha perdido 1-2 mm de insercion.
* Moderada: se han perdido 3-4 mm de insercion.



 Severa: cuando se han perdido 5 mm o mas de insercion.

Caracteristicas:

* Pérdida clinica de insercion.

* Pérdida de hueso alveolar.

* Presencia de bolsas periodontales.

* Inflamacion gingival (edema, eritema, aumento de la temperatura del surco).

* Hemorragia a la presion.

» Movilidad dental, que puede llevar a exfoliacion.

* Es mas frecuente en adultos pero puede presentarse también en jovenes y
nifos.

* La severidad de la enfermedad esta directamente relacionada con la presencia
de factores locales o factores locales predisponentes.

* Presencia de célculos subgingivales.

» Asociado con un patrén microbiolégico variable (Porfiromona gingivalis, A.
actinomicetecomitans, Bacteroides forsitus, Prevotella intermedia, Campilobacter
rectus, Eubacterium nodatum, Treponema denticola, Streptococus, Prevotella
nigrecens, Peptostreptococus micros, Fusobacterium nucleatum, Eikenella
corrodens, Espiroquetas).

Patron de progresion lento a moderado, pero puede presentar periodos de
progresion rapida.

Puede estar modificada o asociada con enfermedades sistémicas.
Puede estar asociada con otros factores como el estrés y consumo de cigarrillo.

La periodontitis recurrente es el retorno de la enfermedad al periodonto y no se
clasifica como una entidad separada, de la misma manera que la enfermedad
gue no responde positivamente a los tratamientos y conocida como periodontitis
refractaria, no se separa de la definicion de periodontitis crénica.

Il. Periodontitis agresiva

La periodontitis agresiva es un tipo especifico de periodontitis con caracteristicas
clinicas claramente diferentes de la periodontitis cronica. Estas entidades
pueden o no estar, relacionadas con algunos desérdenes sistémicos que afectan
la encia y guian a la pérdida dental, en cualquiera de las dos denticiones. El
grado de destruccion periodontal puede estar relacionado con la virulencia
bacteriana de la flora asociada y la susceptibilidad del huésped. En varios
estudios bacterioldgicos se han encontrado organismos Gram-Negativos en alto
porcentaje. Los microorganismos mas frecuentemente encontrados son:



Actinomices actinomicetecomitans, Eikenella corrodens, Prevotella intermedia,
bacilos anaerdbicos como Campilobacter rectus y Gram positivos como
estreptococo, actinomices y peptoestreptoco, siendo el microorganismo mas
relevante el A. actinomicetecomitans ya que se ha reportado en el 90% de los

casos y se ha notado mayor respuesta al tratamiento cuando se controlan los
niveles de esta bacteria, aunque la respuesta a la presencia de este patégeno
puede variar de acuerdo a la susceptibilidad y ademas se ha encontrado un
patrén de respuesta, étnico. Se ha hecho énfasis en la susceptibilidad del
huésped debido a la relacion desproporcionada entre la severidad de la
destruccion periodontal y la cantidad de depdsitos bacterianos, se han
encontrado en algunos pacientes, quienes han desarrollado la enfermedad, que
hay alteracion en las funciones migratorias y antibacteriana de los leucocitos
PMN, las anormalidades de los PMN pueden ser resultado de un estado
hiperinflamatorio, causado por la presencia de citocinas pro inflamatorias en el
suero. Las respuestas inflamatorias locales se caracterizan por altos niveles de
mediadores inflamatorios como PgE2, IL-la e IL-13, posteriormente se ha
sugerido que la alteracion de los PMN sea de caracter genético. A este respecto
se han realizado varios estudios ninguno concluyente, cuyos resultados
muestran alta heterogeneidad en cuanto a los factores de susceptibilidad
genética de la enfermedad. Se ha notado un patréon de distribucion familiar, la
cantidad de miembros de una misma familia afectados puede llegar a ser del 40-
50%, que es la mayor sugerencia del patron genético de la enfermedad, y
analisis de segregacion manifiestan un patron autosomico dominante, también
se han encontrado variaciones alélicas en el receptor Fc de la Ig G2 que
disminuye la capacidad de respuesta ante el A. actinomicetecomitans.

Factores medioambientales como el cigarrillo, pueden modificar la capacidad de
respuesta del huésped, se ha encontrado disminucion en la produccion de IgG2
en pacientes fumadores, también se ha visto asociado con el incremento de la
extension y severidad de las lesiones. En general la susceptibilidad a la
enfermedad puede ser dada por factores endégenos y exdgenos.

Una de las claves para determinar la enfermedad es la falta de respuesta a un
tratamiento adecuado.

La periodontitis agresiva se subclasifica igual que la periodontitis crénica segun
la extensién de la enfermedad en generalizada y localizada.

Las caracteristicas de la enfermedad no necesariamente deben presentarse
todas para poder diagnosticar la patologia, los hallazgos comunes de los dos
tipos de enfermedad son:

» Los pacientes estan clinicamente sanos, de no ser por la presencia de
periodontitis.
» Enfermedad periodontal severa y de rapida progresion (pérdida 6sea severa y



pérdida de adhesidon).
» Agregacion familiar.

Caracteristicas secundarias:

» Cantidad de depésitos bacterianos no consistentes con la severidad de la
enfermedad.

 Elevada cantidad de A. actinomycemtecomitans y Porphyiromonas gingivalis.
» Anormalidades fagociticas.

* La progresion de la enfermedad representada en la pérdida 6sea y pérdida de
adhesion, puede ser autodetenida.

» Fenotipo hiper-responsive de macréfago, incluyendo elevados niveles de
PGE2 e IL-1p.

A. Periodontitis agresiva localizada
Aparte de las caracteristicas anteriores puede presentar:

* Aparicion circumpubertal.
» Gran respuesta de anticuerpos séricos a agentes infecciosos.

Presentacion localizada en los primeros molares y los incisivos (pérdida de unién
interproximal).

Periodontitis agresiva generalizada
Presenta las mismas caracteristicas arriba mencionadas y:

» Aparece cerca de los 30 afios pero puede presentarse en personas mayores.

* Pobre respuesta de anticuerpos séricos a agentes infecciosos.

» Pérdida de union interproximal y de altura de la cresta ésea generalizada que
afecta por lo menos tres dientes diferentes a los primeros molares y los incisivos.

Ill. Periodontitis como manifestacién de enfermedades sistémicas

La placa dental es el factor iniciador de la enfermedad periodontal, sin embargo,
la severidad y extension de la enfermedad dependen de las respuestas del
huésped a la agresion bacteriana. Esta clase de enfermedad periodontal
contiene una lista de enfermedades sistémicas en las cuales la periodontitis es
una manifestacion frecuente, ya que su curso altera en la mayoria de los casos
el sistema inmune e inflamatorio. Los factores sistémicos modifican las formas
de presentacién de la enfermedad principalmente a través de sus efectos sobre
el sistema inmune e inflamatorio.



La siguiente es la clasificacion de la enfermedad periodontal como
manifestacion de enfermedades sistémicas

IV. Periodontitis asociada a desérdenes hematolégicos

NEUTROPENIA: Los pacientes con neutropenia maligna presentan ulceracion y
necrosis del margen gingival, presencia de sangrado, en ocasiones se asocia
con pérdida de insercion periodontal.

LEUCEMIAS: La forma aguda de la enfermedad presenta manifestaciones
periodontales con mayor frecuencia que la forma crénica, pero las
manifestaciones son similares en ambas condiciones. Se presenta
agrandamiento gingival, hemorragia gingival que también puede ser
manifestacion de trombocitopenia.

OTROS: Los desordenes de las células rojas, plaquetas y alteraciones de la
coagulacion pueden influenciar el manejo de la enfermedad periodontal pero no
hay evidencia de que estas condiciones incrementen la susceptibilidad a la
enfermedad periodontal.

Periodontitis asociada a desérdenes genéticos

NEUTROPENIA FAMILIAR Y CICLICA: Las lesiones presentes en estas
entidades son mucho mas agresivas que las manifestaciones de la neutropenia
maligna relacionandose con: bolsas periodontales profundas y extensas, pérdida
de hueso generalizada, también asociada a la denticion permanente. En la
neutropenia familiar no todos los individuos manifiestan la enfermedad.

SINDROME DE DOWN: Comparado con otras entidades similares la severidad
de la enfermedad periodontal en individuos con Sindrome de Down es muy alta.
La enfermedad periodontal esta caracterizada por una periodontitis temprana
generalizada, que comienza con la denticién decidua y termina con la denticion
adulta, la progresion de la enfermedad es muy rapida. Los sitios mas frecuentes
de destruccion periodontal son alrededor de los incisivos y molares. Las raices
de los incisivos inferiores son cortas lo que facilita la pérdida prematura de estos
dientes.

SINDROMES DE DEFICIENCIA DE ADHESION LEUCOCITARIA: Enfermedad
de origen autosémico recesivo, que altera el nimero de receptores superficiales
de los neutrdfilos incrementando la susceptibilidad a las enfermedades
infecciosas. La enfermedad manifiesta enfermedad periodontal inflamatoria
severa.

SINDROME DE PAPILLON-LEFEVRE: Enfermedad hereditaria autosémica



recesiva que se manifiesta con lesiones hiperqueratosicas en la piel, asociada
con periodontitis generalizada, la que ocurre comunmente antes de la pubertad
con pérdida de los dientes deciduos y permanentes, los dientes se pierden en el
orden de erupcion.

SINDROME CHEDIAK-HIGASHI: Enfermedad de origen hereditario autosémica
recesiva caracterizada por la alteraciéon en la funcién quimiotactica y bactericida
de los neutrdfilos, asociada con periodontitis severa.

HISTICITOSIS: Enfermedad que puede presentarse en cualquier etapa de la
vida, se caracteriza por la presencia de Ulceras necroéticas, con gran cantidad de
tejido de granulacion y gran pérdida Osea, las lesiones pueden ser muy
parecidas a periodontitis ulceronecrotizante. Se diagnéstica con biopsia y
estudios hematoldgicos e inmunoldgicos.

ENFERMEDAD DE ACUMULACION DE GLICOGENO: Condicién autosémica
recesiva en la que hay alteracion en el metabolismo de los carbohidratos,
asociado con disminucién el conteo de neutrdfilos y enfermedad periodontal.

AGRANULOCITOSIS GENETICA INFANTIL: Desorden autosémico recesivo,
caracterizado por neutropenia severa, asociado a enfermedad periodontal similar
a periodontitis agresiva.

SINDROME DE COHEN: Enfermedad autosémica recesiva caracterizada por
retraso psico-motor, obesidad, dismorfia y neutropenia, asociada a extensa
pérdida de hueso alveolar.

SINDROME DE EHLERS-DANLOS: Enfermedad de caracter hereditaria
autosomico dominante, del tejido conectivo caracterizada por alteracién en la
sintesis de colageno, que afecta principalmente las articulaciones y la piel. Los
tipos IV y VIl estdn asociados con fragilidad de la mucosa oral y vasos
sanguineos y periodontitis generalizada de caracteristicas similares a la
periodontitis agresiva, con pérdida prematura de los dientes.

HIPOFOSFATASIA: Entidad relacionada con la disminucion de la fosfatasa
alcalina sérica y pérdida severa de hueso alveolar, lo que lleva a pérdida
prematura de los dientes, principalmente anteriores.

Ademés de las enfermedades anteriormente mencionadas hay factores
sistémicos que modifican o predisponen la presentacion de la enfermedad, tales
como la Diabetes Mellitus que modifica significantemente todas las formas de
periodontitis cuando ésta no es controlada.

Muchas drogas como fenitoina, nifedipina y ciclosporina producen crecimiento
gingival y pueden modificar una enfermedad periodontal preexistente.



Las alteraciones hormonales que estan asociadas a inflamacién gingival en
presencia de placa puede en huéspedes susceptibles presentar pérdida
periodontal.

Pacientes inmunosuprimidos por terapia o por enfermedad también tienen alta
predisposicion a desarrollar enfermedad periodontal.

Personas fumadoras alteran el sistema de respuesta a agentes inflamatorios por
lo que también son facilmente atacados por la enfermedad.

El estrés y otras condiciones sicosomaticas tienen efecto antinmune directo o
indirecto sobre el sistema de defensa.

V. Enfermedad periodontal necrotizante

La enfermedad periodontal necrotizante agrupa las dos entidades arriba
mencionadas, ya que podrian ser estados diferentes de la misma enfermedad
infecciosa y parecen estar relacionadas con una respuesta inmunoldgica
disminuida a la infeccién bacteriana de los tejidos periodontales, ademas de que
no comparten caracteristicas etiolégicas e histologicas con la periodontitis o la
gingivitis. La unica diferencia entre las dos entidades esta dada por la extension
de la enfermedad, como ya se explicard mas adelante.

Las caracteristicas comunes a ambas entidades son:
* Necrosis gingival.

* Algunas veces la encia ulcerada se recubre con una seudomembrana blanco-
amarillenta o grisacea.

* Pérdida de tejido.

* Hemorragia espontanea.

* Halitosis.

* Dolor.

« Linfadenopatia.

* Fiebre.

» Malestar.

Puede estar asociada a:

* Estados de estrés psicologico.
* Inmunosupresion.

» Malnutricion.

A. Gingivitis ulceronecrotizante
Es una enfermedad de aparicion y progresion rapida que se manifiesta con

intenso dolor gingival, necrosis de la papila interdental, pérdida de tejido,
hemorragia a la estimulacion o espontanea. Esta entidad cede después de



pocos dias estabilizando los tejidos y algunas veces regenerando la papila y
demas tejidos interdentales afectados; desaparece posterior al tratamiento que
consiste en controlar la placa bacteriana, retirar los agentes infecciosos como los
calculos y tratamiento con antibidticos orales y enjuagues; generalmente
presenta recidivas.

El desarrollo de la enfermedad es de origen bacteriano relacionado con
bacterias fusiformes, prevotella intermedia y espiroquetas.

Los factores predisponentes a la enfermedad son aquellos que estimulan la
actividad del eje adreno-pituitario-hipotalamico cuya activacibn genera
inmunosupresion como se presume que sucede en personas fumadoras, mal
nutridas, estresadas, o inmunosuprimidas como los pacientes VIH+; estas
condiciones unidas a un alto nivel de placa o trauma dental puede aumentar la
predisposicion al desarrollo de la enfermedad, aunque la cantidad de placa no
esta directamente relacionada con la severidad de la enfermedad.

B. Periodontitis ulceronecrotizante

Enfermedad de aparicion ocasional pero de alta severidad y rapida progresion
gue produce eritema y necrosis de la encia libre, encia adherida y mucosa
alveolar, ademas de necrosis del ligamento periodontal y hueso alveolar.
Presenta las mismas caracteristicas clinicas que mencionamos arriba y que son
comunes a la gingivitis ulceronecrotizante, la diferencia es que ésta presenta
extension a los tejidos de soporte dental. Aunque la enfermedad sea severa y
agresiva no esta relacionada con aumento en la profundidad de las bolsas
periodontales. Puede haber recaidas en la enfermedad pero esto no significa
gue la enfermedad sea resistente al tratamiento.

VI. Absceso periodontal

Son infecciones periodontales localizadas de origen bacteriano, de caracter
purulento que pueden ser una caracteristica clinica en pacientes que presentan
enfermedad periodontal crénica moderada o severa, su aparicion se da en
pacientes sin tratamiento con él o incluso en quienes estdn en curso de
tratamiento y pueden ser de corta o larga duracion. El diagnostico esta de
acuerdo a la localizacion de la enfermedad infecciosa.

La aparicion de los abscesos esta relacionada con la carga bacteriana, la
microbiologia de estas infecciones es muy similar a la de la enfermedad
periodontal. A pesar de lo anterior hay factores que pueden aumentar la
posibilidad de inicio del absceso como: cierre u oclusion de la bolsa periodontal,
compromiso de furca, tratamiento sistémico con antibidticos, diabetes, trauma
dental, perforaciones endodonticas laterales y anomalias dentales anatomicas.

El curso de la enfermedad esta asociado con:



 Dolor.

* Inflamacion.

» Cambio de color.
* Movilidad dental.
» Extrusion.

* Purulencia.

» Formacion de tractos Sinuosos.

* Fiebre.

* Linfoadenopatia.

* Radiolucidez que afecta el hueso alveolar.

A. Absceso gingival

Infeccidn purulenta localizada de expansion rapida que afecta el margen
gingival o la papila interdental, puede llegar a involucrar zonas previamente
sanas. Es una respuesta tisular aguda en la que la encia marginal y papila
suelen estar inflamadas, la superficie se torna brillante, roja y suave, después de
24 6 48 horas la lesibn cambia a fluctuante y punteada con un orificio que
permita la salida del material purulento, en ocasiones puede producir
sensibilidad pulpar. El principal objetivo del tratamiento es eliminar los signos y
sintomas agudos los mas pronto posible.

B. Absceso periodontal

Infeccién purulenta localizada dentro de los tejidos adyacentes a la bolsa
periodontal que pueden llevar a la destruccién del ligamento y del hueso
alveolar. En su avance produce destruccion de las uniones colagenas,
permitiendo la formacién de bolsas tortuosas y defectos intradseos, algunas
veces compromete la furca de los dientes multiradiculares. El absceso
periodontal puede tener una presentacion aguda caracterizada por elevacion
ovoide de la encia a lo largo de la raiz afectada, la encia adquiere apariencia
edematosa, roja con superficie suave y brillante. EI material purulento sale por el
surco al ejercer presion. Los sintomas pueden ser variados y van desde leve
molestia e inflamacion y dolor severos, ademas de presentar sensacion de
presion en la encia. La presentacion cronica se caracteriza por desarrollarse
durante un largo periodo de tiempo durante el cual la presencia de pus es
intermitente. Usualmente es asintomatico presentandose dolor muy leve y
sensacion de extrusion. El objetivo del tratamiento es aliviar los signos y
sintomas, se debe establecer un drenaje y desbridar la placa, calculos y demas
irritantes de la bolsa. Debe complementarse con irrigacion de la bolsa, ajuste
oclusal limitado y terapia antimicrobiana. De acuerdo al nivel de destruccion
periodontal y de las condiciones del paciente se pueden considerar la terapia
quirdrgica o la exodoncia.

C. Absceso pericoronal



Infeccion purulenta localizada dentro de los tejidos que rodean la corona de un
diente parcialmente erupcionado. Usualmente se presenta en el area de los
terceros molares. La aleta de la encia que cubre el diente se torna roja e
inflamada, la infeccién se puede extender a orofaringe y base de la lengua e
involucrar nédulos linfaticos. El paciente presenta dificultad para tragar y trismus,
esta infeccion esta asociada principalmente a bacterias anaerobias Gram-
negativas. El tratamiento estad dirigido a aliviar prontamente los signos y
sintomas de la infeccidn por tanto se debe irrigar y desbridar la superficie interna
de la encia pericoronal y se debe dar terapia antibiética y recontornear el tejido.
De acuerdo a las necesidades del paciente se debe considerar la extraccion del
diente en cuestion y/o su opuesto.

VII. Periodontitis asociada con lesiones endoddnticas
A. Lesiones combinadas endoperiodontales

Se encuentran dentro de este grupo aquellas infecciones que pueden tener
origen endodontico primario y que llegan a ligamento periodontal a través del
foramen apical o de los canales laterales o accesorios o lo contrario cuando una
lesion de origen periodontal migra apicalmente y llega a la pulpa a través de las
mismas vias, esta coalescencia de lesiones se denomina Lesiones
Combinadas Endo-Periodontales, la clasificacion no se basa en la etiologia
inicial de la enfermedad, las lesiones pueden ser causa una de otra o ambas se
pudieron haber desarrollado independientemente; lesiones de este tipo también
pueden presentarse cuando hay una fractura radicular, caso en el cual la entidad
no desaparece al llevar a cabo el tratamiento endoddntico. En el caso contrario
cuando la causa principal de la enfermedad es endododntica la infeccion
desaparece con el tratamiento. Los signos y sintomas son:

* Aumento de la profundidad de la bolsa adyacente a la superficie radicular.
* Mucosa gingival inflamada, suave y brillante.

* Hemorragia al sondeo.

* Presencia de fistula y supuracion.

» Sensibilidad a la percusion.

» Aumento en la movilidad dental.

* Pérdida 0sea angular.

* Dolor.

» Puede haber inflamacion facial y celulitis.

El origen de la infeccion es polimicrobiano en el que se encuentran:
Fusobacterias, Prevotellas, Porfiromonas, Peptoestreptococo, Estreptococos y
Espiroquetas, en el caso de infecciones agudas.

En caso de agudizacion de un proceso cronico se encuentran principalmente
bacterias anaerobias como Porphyiromonas gingivalis y Porphyromonas



endodontalis. En caso de infeccion de origen pulpar se presentan Bacterias
Negro Pigmentadas.

Un absceso periodontal puede llegar a formarse en periodontos sanos posterior
a una terapia endodontica en la que ha habido perforacion radicular, caso en el

cual se presenta formacion de bolsa, supuracién por el surco y pérdida de
adherencia fibrosa.

Las fracturas radiculares se presentan generalmente en dientes tratados
endodonticamente o en oclusion traumatica y también son causa de formacion
de lesiones en las cuales se presenta dolor a la masticacion, sensibilidad
térmica, inflamacién gingival y formacion de tractos sinuosos.

El diagnéstico de estas lesiones es mas dificil si no se dispone de una historia
clinica completa, que contenga un monitoreo continuo del paciente, ya que las
caracteristicas radiograficas de la enfermedad de cualquiera de los origenes es
muy similar. Es importante realizar pruebas de vitalidad pulpar pero debe
tenerse cuidado en dientes multirradiculares ya que puede haber necrosis
parcial de la pulpa y se obtendran resultados positivos, en una posible lesiéon
combinada, se sugiere hacer el test cavitario pero éste tampoco es muy seguro.

VIIl. Condiciones o deformidades del desarrollo o adquiridas

A. Factores localizados relacionados a los dientes que modifican o predisponen
a la enfermedad gingival inducida por placa o a periodontitis

Varias condiciones existen alrededor de los dientes que pueden predisponer y
modificar el curso de la enfermedad periodontal. Estas situaciones pueden
ocurrir como resultado de la condicién o posicion de los dientes es producido
por un tratamiento dental. Estos factores relacionados a los dientes contribuyen
al desarrollo de la enfermedad periodontal, pueden aumentar la acumulacion
bacteriana o permitir el ingreso de bacterias dentro del periodonto, pueden
producir problemas localizados que requieren tratamiento; en un periodonto que
de no ser por esta condicidn seria sano.

Estas condiciones se clasifican asi:

Factores anatomicos dentales

Proyecciones cervicales del esmalte

Son depdsitos ectdpicos de esmalte apicales a la linea amelocementaria, estas
proyecciones son planas y pueden llegar hasta el area de la furca. Usualmente

tienen forma triangular o en llama. Esta caracteristica esta relacionada con el
compromiso de la furca en la enfermedad periodontal ya que la presencia de



esmalte en esta area impide la adhesién de tejido conectivo lo que permite que
haya dafio del periodonto adyacente.

PERLAS DEL ESMALTE

Depdésitos ectopicos de esmalte alargados y de forma esferoidal que también
pueden localizarse en la furca o en otras superficies radiculares de los molares.
Por la misma razén que las proyecciones del esmalte estas perlas estan
asociadas al desarrollo de la enfermedad periodontal.

POSICION DENTAL

La posicion o inclinacion de los dientes pueden ser factores que predisponen a
la inflamacion periodontal ya que permiten la acumulacion y empaquetamiento
de placa, en pacientes en los que no hay o no se puede mantener un buen
estado de higiene oral, se ve con mayor frecuencia que se desarrolla inflamacion
en pacientes menores en los que hay mal posicion dental o apifiamiento. Se ha
encontrado relacion entre la pérdida de tejido periodontal y la inclinacién dental
tras un lugar edéntulo, la parte mesial del diente inclinado se hace dificil de
limpiar lo que conlleva a la pérdida de tejido. Los dientes posicionados hacia
vestibular del arco dental tienen mayor probabilidad de tener retraccion gingival,
ya que los dientes inclinados pueden tener menor cantidad de lamina 6sea lo
que los hace mas sensibles al trauma o a la acumulacion de placa.

PROXIMIDAD RADICULAR

La proximidad es un gran factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad
periodontal ya que puede presentar un impedimento para la remocion de placa,
lo que obviamente aumenta la sensibilidad a la inflamacién, debido a que la
cantidad de tejido conectivo y 6seo es reducido en estas areas.

CONTACTOS ABIERTOS

El contacto interproximal permite la remocion de la comida del espacio
interdental, cuando el contacto no existe o hay un espacio entre los dientes hay
impactacion de comida interproximalmente. Los factores etioldgicos para que los
contactos abiertos existan son: desgaste oclusal, pérdida de hueso interproximal
y pérdida de adhesion, sobre erupcién dental, anormalidades dentales y falta de
contacto interproximal entre las restauraciones dentales.

ESTRIAS RADICULARES

Las estrias palatogingivales son anormalidades del desarrollo. Estos defectos



comienzan cerca de la corona y se extienden apicalmente a varias distancias y
direcciones. Se encuentran principalmente en el area de los centrales. Este
defecto impide la remocion de la placa y permite a los microorganismos tener
acceso al area subgingival, por tanto estan asociadas al desarrollo de
enfermedad, periodontal, pérdida de hueso y pérdida de adhesion.

Restauraciones y aparatos dentales

Las restauraciones sobrecontorneadas o que atraviesan el margen gingival
como onlays, coronas, bandas ortoddnticas... etc. pueden influenciar
negativamente la salud de los tejidos gingivales adyacentes, si estas
restauraciones violan el ancho biolégico producen una respuesta inflamatoria
que termina en pérdida O0sea y adhesién de tejido conectivo ademas de
migracion epitelial apical.

Fracturas radiculares

Las fracturas radiculares pueden ser causadas por carga oclusal, por
procedimientos restaurativos como postes u obturaciones del conducto radicular
las fracturas radiculares pueden producir alteracion periodontal, éstas pueden
involucrar toda la longitud de la raiz o alguna porcion a través de ésta.

Reabsorcion radicular y lagrimas de cemento

Las areas de cemento radicular que se desprenden total o parcialmente
posterior a una fractura se denominan lagrimas de cemento, la lesion periodontal
gue se desarrolla es el resultado del crecimiento de las bacterias de la cavidad
oral o del surco dentro de la porcién cervical de la linea de fractura o lagrima de
cemento lo que genera dafio periodontal. La reabsorcidén externa de las raices
tiene un alto potencial de dafio periodontal sobre todo si estan localizadas en un
aspecto coronal de la raiz. Esto permite la comunicacién entre la cavidad oral y
el area de reabsorcion, lo que produce inflamacién y destruccion periodontal.

A. Deformidades y condiciones mucogingivales adyacentes a los dientes

El término mucogingival describe la porcion de la mucosa oral que cubre el
proceso alveolar incluyendo la encia y la mucosa alveolar adyacente por tanto
esta parte de la clasificacion se refiere a las desviaciones de la morfologia y la
dimension normal de la encia y la mucosa alveolar. La anormalidad puede estar
asociada con una deformidad del hueso alveolar. Las deformidades
mucogingivales se clasifican de acuerdo a criterios clinicos y morfolégicos y
pueden ser localizados o generalizados.

B. Condiciones y deformidades mucogingivales en rebordes edéntulos

Las condiciones mucogingivales mas comunes son recesion, ausencia o0



reduccién de la encia queratinizada y profundidad de sondeo mas alla de la
unidon mucogingival. Las variaciones anatomicas pueden complicar el manejo de
estas condiciones incluyendo la posicion dental, insercion del frenillo y
profundidad vestibular. Las variaciones del reborde pueden estar asociadas con
las alteraciones mucogingivales.

C. Trauma oclusal

Se define como trauma oclusal las lesiones del aparato de unién a la carga
oclusal excesiva; cuando esta supera la capacidad adaptativa reparativa del
complejo periodontal. Las lesiones de trauma de la oclusion pueden ocurrir
independientes o unidas a la enfermedad periodontal inflamatoria, aunque la
influencia del trauma oclusal sobre los niveles de union permanece en
controversia. El trauma oclusal se subclasifica en: Trauma Oclusal Primario y
Trauma Oclusal Secundario.

Caracteristicas Clinicas y Radiogréficas del Trauma Oclusal:

» Movilidad progresiva.

* Fremitus.

 Contactos oclusales prematuros.

 Facetas de desgaste en presencia de otros indicadores clinicos.
 Migracion dental.

* Dientes fracturados.

* Sensibilidad térmica.

» Espacio aumentado del ligamento periodontal

* Pérdida 6sea (en la furca o la cresta, en forma vertical o circunferencial).
» Reabsorcién radicular.

1. Trauma Oclusal Primario: son los cambios en el tejido como resultado de la
agresion de las fuerzas oclusales excesivas aplicadas sobre los dientes con
periodonto normal. Esto ocurre en la presencia de: niveles 6seos normales,
niveles de adherencia normales y fuerzas oclusales excesivas.

2. Trauma Oclusal Secundario: cambios tisulares en respuesta a la agresion de
fuerzas oclusales excesivas o normales sobre un diente con soporte periodontal
reducido. Esta enfermedad se presenta bajo las siguientes condiciones: pérdida
de hueso, pérdida de adherencia, fuerzas oclusales normales o excesivas (13).



8.3 Patogenia de la Enfermedad Periodontal.

Los conceptos actuales sobre etiologia y patogenia de la enfermedad
periodontal derivan de los resultados de los estudios epidemioldgicos, analisis
de material de autopsia, experiencia clinicas y experimentacion en animales.
Tomados en conjunto, los datos de las investigaciones indican con claridad que
la mayoria de las formas de enfermedad periodontal son trastornos asociados a
la placa. Mas aun, hay razones para suponer que la mayoria, si no todos, los
trastornos periodontales con placa se inician con una inflamacion manifiesta de
la encia. No tratada, la lesion se puede extender en sentido apical y terminar en
pérdida de insercion del tejido conectivo y hueso alveolar de sostén (5).

La acumulacién de la placa microbiana en la superficie dentaria adyacente a los
tejidos gingivales pone a las células epiteliales sulculares bucales y de inserciéon
en contacto con los productos de desecho, enzimas y componentes superficiales
de las bacterias colonizantes. Al aumentar la carga bacteriana, aumenta la
irritacion de los tejidos del hospedero por estas sustancias. Las sustancias
microbianas estimulan a las células epiteliales para que produzcan citocinas
proinflamatorias y otros mediadores quimicos de la inflamacion. Estos
mediadores inician en el seno de los tejidos una respuesta inflamatoria que
corresponde a la respuesta inflamatoria clasica. Se produce una tumefaccién de
los tejidos al acumular liquido y se genera la gingivitis clinica. En las primeras
etapas, los neutréfilos PMN predominan debido a la movilidad y flexibilidad de
estas células y a los efectos de las moléculas de adhesioén sobre los vasos
sanguineos a los que preferentemente se unen los PMN en las etapas iniciales
de la inflamacién. Ademas se genera un gradiente quimiotactico desde el surco
hacia el tejido conectivo, y de esa forma, los PMN son atraidos hacia el surco
gingival. Los factores quimiotacticos son proteinas y péptidos como la muy
potente formal metionil leucil fenilalanina (FMLP) y factores quimiotacticos del
huésped, como las quimioquinas (IL-8), moléculas producidas por neutrdfilos,
como leucotrieno B4 y moléculas derivadas del desencadenamiento del sistema
del complemento. (C5a) (5).

De esta manera, los PMN son atraidos a la zona junto con otros leucocitos,
como monocitos, macréfagos y linfocitos. Los macrofagos son probablemente el
anico tipo de célula aparte del neutréfilo que tiene una funcion util en la surco, es
decir, que pueden fagocitar PMN muertos y agonizantes y asi retirarlos de la
zona. Esto es muy util para el hospedero, pues los PMN agonizantes o
sobreactivados son capaces de degranular, es decir, liberar sus enzimas de



manera descontrolada, con lo cual causan mas dafio e irritacion a los tejidos del
hospedero y una exacerbacion posterior de la inflamacion. Por lo tanto, la
funcion de limpieza del macréfago es util para bajar la inflamacion. La otra
funcion principal de esta célula, es decir, el papel de presentacién del antigeno,
no es operativa en el surco puesto que no puede regresar a los tejidos y

linfaticos del hospedero, donde completaria esa funcién. Esto nos lleva a la
conclusion de que el papel de los macrofagos de presentacion de los antigenos
y las funciones inmunitarias de los linfocitos T y B tienen lugar dentro del tejido
conectivo. Estas células inmunitarias pueden ser asociadas a los tejidos por la
capacidad de las moléculas de adhesion, como la CD44, para que puedan
funcionar alli y no se pierdan en el surco. Estas moléculas aumentan en nimero
durante la inflamacién por diversas citocinas proiinflamatorias producidas por
una variedad de células. No es sorprendente que los leucocitos que necesitan
permanecer en el tejido conectivo para desempeiar sus funciones posean
grandes cantidades de estas moléculas de adhesion a los tejidos, mientras que
células como los PMN, que funcionan en estrecha proximidad con los
microorganismos, tengan menos moléculas de adhesion.

Ademas el papel de la moléculas de adhesion especifica, como ICAM-1, en el
epitelio de unién puede ayudar a los movimientos de los PMN hacia la hendidura
y de hecho, estan regulados por la accién directa de los productos bacterianos y
por las citocinas producidas por los PMN. Estos por lo tanto, llegan en grandes
cantidades a el surco y comienzan su funcion de fagocitar bacterias, ayudados
por los complementos y anticuerpos (opsoninas). La presencia de los
correspondientes receptores Fc para estas moléculas de anticuerpos en los
PMN es necesaria para la funcion antimicrobiana de los anticuerpos. Varios
investigadores hallaron que las variaciones en los receptores Fc pueden
predisponer a la enfermedad periodontal. Se ha demostrado claramente, que
cualquier reduccion en el nimero o funciéon de los PMN sera perjudicial para el
periodonto. Otro factor variable relacionado con la acumulacién de PMN en los
tejidos es la cantidad de moléculas de adhesion endoteliales o leucocitarias. La
importancia de éstas se manifiesta por la extensa destruccion periodontal
observada en enfermedades como la Deficiencia de Adhesion Leucocitaria
(LAD), donde los dientes literalmente son exfoliados al erupcionar y, aun cuando
los vasos contengan grandes cantidades de PMN, su nimero es escaso en los
tejidos y en el surco (5).



31. Bacterias fagocitadas por un macr6fago. Se observa marcada en verde a la bacteria
dentro del macréfago. En rojo se observa como el macréfago reorganiza su citoesqueleto para
poder digerir a la bacteria
R.E. (28)

Al aumentar la inflamacion, el proceso inmunitario o se inicia (si ésta es la
primera respuesta a los antigenos) o se reinicia (respuesta tipica). En la
iniciacion de la respuesta inmunitaria, las células de Langerhans en el epitelio
toman material antigénico derivado de los microorganismos y lo transportan al
tejido linfoide, donde se produce la presentacion de los antigenos a los linfocitos.
Esta presentacion tiene como resultado el compromiso de los linfocitos que
vuelven al sitio de la exposicién microbiana donde los linfocitos B se transforman
en plasmocitos y producen anticuerpos o los linfocitos T ayudan a la respuesta
humoral y desarrollan respuestas inmunitarias de mediacion celular frente a esos
microorganismos. Los anticuerpos pueden ser producidos local o
sistematicamente y actlan agregando o aglutinando los microorganismos v,
junto con los PMN, permiten una fagocitosis eficiente (opsonizacion) (5).

La acumulacién de PMN vy su actividad en el surco gingival tiene como resultado
la liberacion de muchas enzimas que ocasionan efectos perjudiciales para los
tejidos del hospedero, igual que para los microorganismos. Ademas la infiltraciéon
inmunitaria necesita espacio en el periodonto para comenzar su funcién y deben
perderse componentes estructurales con el fin de crear el espacio fisico para
esos leucocitos infiltrados. Mas aun, las capas epiteliales son destruidas, el
epitelio se reforma en una ubicacion mas apical y se forma la bolsa. Al



extenderse la infiltracién, se reabsorbe el hueso con el fin de dejar mas espacio
para las células de defensa. Se forma tejido de granulacién fuertemente
vascularizado y lleno de plasmocitos productores de anticuerpos. Este tejido de
granulacion requiere mas espacio y muchas de sus células producen enzimas
degradantes de la matriz y citocinas que directa e indirectamente degradan aun

mas el tejido conectivo y el hueso. Finalmente, si no se los reprime, los
microorganismos continuardn generando productos perjudiciales para el
huésped, éste continuara dando una respuesta fallida, la bolsa profundizara, el
tejido de granulacion se extenderd, se perdera hueso y ligamento y, finalmente,
desapareceran bastantes estructuras de sostén del diente originandose la
exfoliacion (5).

La patogenia de la enfermedad periodontal origina la destruccion de los tejidos
de soporte del diente y es consecuencia de las acciones fallidas e ineficaces de
los sistemas de defensa del hospedero en respuesta a la acumulacion de placa.
Este proceso patogénico difiere en extension y gravedad de un individuo a otro y
en el mismo individuo con razones multifactoriales (5).

8.3.1. Procesos destructivos microbianos.

Los microorganismos producen una gran variedad de enzimas solubles con el fin
de digerir las proteinas extracelulares del huésped y otras moléculas y asi
producir nutrientes para su desarrollo. También liberan numerosos productos
metabdlicos, como amoniaco, indol, anhidrido sulftrico y acido butirico. Entre las
enzimas liberadas por las bacterias hay proteasas capaces de digerir colageno,
elastina, fibronectina, fibrina y otros componentes de la matriz intercelular de los
tejidos epitelial y conectivo (5).

El efecto de los productos estructurales, enzimaticos y de desecho es estimular,
probablemente de forma perjudicial, la produccién de citocinas del hospedero.
Las citocinas asi producidas son predominantemente proinflamatorias y poseen
efectos mdltiples que sirven para reforzar la respuesta inflamatoria. También
alientan la actividad de la metaloproteinasa de la matriz, aparte de reclutar
leucocitos en esta zona.

Los lipopolisacaridos (LPS) endotoxinas de los microorganismos Gram-
negativos son capaces de provocar tanto la respuesta inflamatoria e inmunitaria
como de interactuar con las células del hospedero. Muchas de las funciones
atribuidas a los LPS en el pasado eran debidas no sélo a sus acciones
estimulantes de las citocinas, sino ademas a las muchas moléculas de la
membrana externa, proteinas y enzimas unidas a las moléculas de LPS.
También se demostrd que los LPS tienen efectos profundos sobre el sistema de
coagulaciéon sanguineo y el sistema de complemento, produciendo una
alteracion de la homeostasis y formacion de péptidos proinflamatorios. Las
propiedades de los LPS y de los acidos lipoteicoicos (LTA) de los



microorganismos Gram-positivos son numerosas Yy, pueden deberse a las
muchas moléculas asociadas con estas estructuras membranosas externas. Los
LPS, LTA y proteinas o polisacaridos especificos producidos y liberados por los
microorganismos subgingivales activan a los mediadores quimicos de ola
inflamacion para que produzcan permeabilidad vascular e induzcan, mediante

acciones quimiotacticas, a las células inflamatorias a que se muevan hacia los
tejidos y provoquen que las células defensivas liberen sustancias
proinflamatorias y citocinas. Las respuestas inmunitarias frente a los
microorganismos estaran dirigidas principalmente contra las proteinas y
polisacaridos de la membrana externa y contra las enzimas y toxinas liberadas
extracelularmente. Estas reacciones inmunitarias tendran como resultado una
mayor liberacién de citocinas y mediadores proinflamatorios, que a su vez
aumentaran la inflamacién y asi serdn méas nocivas para el hospedero (5).

8.3.2. Proceso Inflamatorio: moléculas y células implicadas.

La enfermedad periodontal origina degradacion tisular, por lo cual las proteasas,
del hospedero y microbianas son elementales en los procesos destructivos. Las
proteinasas, como su nombre lo indica, son aquellas moléculas que dividen las
proteinas por hidrélisis de las uniones peptidicas. Estas enzimas proteoliticas
pueden dividirse en dos clases principales: a) endopeptidasas (proteinasas) y b)
exopeptidadsas, de acuerdo con la localizacion de la actividad de la enzima en
el sustrato. Las enzimas de la primera categoria dividen las uniones en su
sustrato dentro de la cadena polipeptidica, mientras que las exopeptidasas
dividen el sustrato solo en uno o dos residuos del extremo de la cadena de
polipéptidos.

La liberaciébn de proteasas en las encias y en la zona del surco promueve
reacciones inflamatorias y contribuye al dafio del tejido conectivo por distintas
vias. Por el contrario, los inhibidores de proteasa sirven como moduladores de la
funcion proteasa en el area y dificultan el proceso inflamatorio. Todas las
endopeptidasas provenientes del huésped, de las cuales se sabe que se liberan
en el surco, pueden ser inhibidas por la funcibn combinada de la a-1-antitripsina
(a1-AT). De hecho, se ha demostrado la inhibicion de la colagenasa gingival por
la a2-M y la colagenasa leucocitaria polimorfonuclear (PMN) es ademas inhibida
por la al-AT. Las colagenasas bacterianas también pueden ser inhibidas por
inhibidores de proteinasa humana, pero también hay posibilidades de que
potentes proteinasas, como la que posee P. gingivalis sean capaces de
degradar a estos inhibidores (5,1).

Metaloproteinasas de la matriz (MMP)
Poco después del descubrimiento de la colagenasa a principios de la década de

los sesenta, se introdujo una nueva linea de investigacion en el campo
periodontal. Se demostr6 que tanto las células epiteliales como el tejido



conectivo gingival inflamado son capaces de producir colagenasa en cultivos de
tejidos. Una de las metaloproteinasas de la matriz que fueron objeto de mucha
atencion es la colagenasa de neutrofilos (PMN), que se encuentra en
concentraciones mas elevadas en muestras gingivales inflamadas que en las
encias clinicamente sanas. La presencia de colagenasa fue demostrada en

homogeneizados de encia obtenidos de pacientes con periodontitis, midiendo la
actividad de la colagenasa. La inmunolocalizacion de los tejidos con colagenasa
demostrd que las biopsias gingivales tomadas de los pacientes con enfermedad
periodontal presentaban algo de enzima, mientras que las muestras gingivales
obtenidas de los sujetos tratados no tenian la enzima. El aumento de estas
enzimas MMP en sitios enfermos en comparacion con los sanos, su incremento
durante la gingivitis experimental y su reduccion después del tratamiento
periodontal sugieren que las mmp participan en la degradacion del tejido
periodontal. Entre las MMP, tanto la colagenasa fibroblastica (Fig. 32) como la
de PMN tienen la singular capacidad, no compartida por los otros miembros de
la familia, de dividir la triple hélice de los colagenos de tipo I, Il y Ill, iniciando asi
la degradacién de la matriz extracelular (5,12).

Fig.32. Representacion de la Metaloproteinasa fibroblastica. En rojo sitio activo, en amarillo
region inhabilitada por la unién del inhibidor.
R.E. (29)

Leucocitos Polimorfonucleares (PMN)

El PMN es el leucocito predominante en el surco gingival, tanto en estado de
salud como en enfermedad. Los PMN de la circulacion son atraidos al area por
la via de los estimulos quimiotacticos evocados desde la placa dental e,
histolégicamente, se puede ver a los PMN atravesando el tejido conectivo
gingival en la inflamacion. Sin embargo, también se encuentran PMN en la encia
clinicamente sana y son reclutados en respuesta a los factores quimiotacticos en
la regién de el surco gingival.

Los nimeros de PMN aumentan en el surco gingival con el desarrollo de la
gingivitis y se encuentran mas PMN en los sitios de periodontitis si se compara
con los de gingivitis, aunque su viabilidad y funcién estan disminuidos en la



primera. Como en otros tejidos, la migracion de los leucocitos hacia el tejido
conectivo gingival, y a través del epitelio de union hacia el surco gingival, esta
controlada por la via de las moléculas de adhesion, Moughal y cols. (1992), en
un estudio en el cual se pidié a los voluntarios que interrumpieran las practicas
normales de higiene bucal durante varias semanas (estudio de gingivitis

experimental), demostraron que los vasos en el tejido conectivo gingival
expresan ELAM-1 e ICAM-1 en estado de salud y de inflamacién gingival y se
encontraron PMN en mayor abundancia en las areas que expresan tincion
intensa de ELAM-1 e ICAM-1. Ademas, el epitelio del surco y de unién se tifiid
positivamente para ICAM-1, lo que sugirié la importancia de esta molécula de
adhesion para permitir la migracion de los PMN a través del epitelio hacia el
surco (1,5,12).

CITOCINAS

Las citocinas son proteinas solubles, segregadas por células, que actian como
moléculas mensajeras que transmiten sefiales a las otras células. Desempefian
numerosas acciones, como la iniciacion y el mantenimiento de las respuestas
inmunitarias e inflamatoria y la regulaciéon del desarrollo y la diferenciacion de las
células. Las interleucinas son miembros importantes del grupo de las citocinas y
participan fundamentalemente en la comunicacion entre los leucocitos y las otras
células implicadas en los procesos inmunitarios e inflamatorios, como las
epiteliales, las endoteliales y los fibroblastos. Estas moléculas son liberadas en
pequefas cantidades y ejercen diversas acciones sobre las células portadoras
del receptor especifico de esta citocina. Las citocinas son numerosas, muchas
tienen funciones que se superponen y estan ligadas entre si formando una red
activa que controla la respuesta del hospedero. El control de la liberacion y
accion de la citocina es complejo y depende de inhibidores y receptores. Muchas
citocinas son capaces de actuar sobre la célula que las produjo, de manera que
autorregulan su propia produccion y la produccion de otras citocinas (1,5,12).

Citocinas proinflamatorias

Las citocinas IL-1, IL-6 (Fig. 33) y Factor de Necrosis tumoral (TNF) estimulan la
reabsorcion e inhiben la formacion ésea in vitro e in vivo. Los estudios del
mecanismo de accion de IL-1 sobre los fibroblastos in Vitro sugieren que la IL-1
puede actuar sobre los fibroblastos para promover la reparacion o destruccion
de la matriz celular (5).



Fig. 33. Esquema representativo de IL-6. En R (arginina) y en F (fenilalanina). R.E. 30
Citocinas quimiotéacticas

Ha sido identificada una serie de mas de 20 moléculas entre las cuéles la mas
famosa y mejor caracterizada es la interleucina-8 (IL-8) (Fig.34), que tiene
poderosas funciones quimiotacticas para los leucocitos, particularmente para los
neutrofilos, pero también para los linfocitos y macréfagos. Estas moléculas
actian reclutando células de defensa en zonas donde se necesita y son
importantes en las respuestas con mediacion celular. Se utiliza el término
quimioquina para describir estas moléculas y es una forma abreviada de citocina
quimiotéctica.

Fig. 34. Representacién de IL-8. En la figura observamos que cada monémero esta formado
por una estructura secundaria consistente en una alfa-hélice y dos beta plegadas paralelas.
R.E. 30



Citocinas sefaladoras de linfocitos

Los linfocitos T colaboradores (helper) (TH1 y TH2) son linfocitos que regulan en
los tejidos las respuestas inmunitarias humoral y de mediacion celular por la via
de las citocinas. La respuesta inmunitaria humoral es promovida por TH2, que
produce citocinas caracteristicas, a saber: IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13. Los linfocitos
TH liberan IL-2 e interferon-y (IFN-y) que refuerzan las respuestas de mediacion
celular. Estas citocinas constituyen un mecanismo preciso para el control de la
respuesta inmunitaria, de modo que sea suficiente para enfrentarse al patégeno.
Las citocinas pueden influir sobre la respuesta inmunitaria determinando la clase
de inmunoglobulina producida, lo que puede tener un efecto profundo sobre la
funcion de los anticuerpos. Por ejemplo, las moléculas IgM son mas eficaces
para la bacteridlisis y las moléculas 1gG para la opsonizacion.

Las células TH2 refuerzan la respuesta inmunitaria humoral antes que las
respuestas mediadas por células y esto confirma que estas lesiones son
dominadas por plasmocitos y que la respuesta inmunitaria humoral es mas
notable que la respuesta de mediacion celular en la periodontitis crénica
(1,5,12).

Prostaglandinas

Las prostaglandinas, derivadas del &cido araquidonico, son mediadores
importantes de la inflamacién. No es sorprendente, por lo tanto, que hayan sido
implicadas en la patogenia de la enfermedad periodontal. Las citocinas
proinflamatorias son capaces de estimular a los macrofagos y a otras células
para producir cantidades elevadas de prostaglandinas, en particular PGE; que
son vasodilatadores potentes e inductores de la produccion de citocinas por
diversas células.

Esta prostaglandina actia sobre los fibroblastos y osteoclastos, junto con las
citocinas para inducir la producciéon de MMP de la matriz, lo cual es relevante
para el recambio tisular y para el proceso destructivo periodontal (1,5,12).

Proteina C-Reactiva (CRP)

Se sabe que la Proteina C Reactiva (PCR) se produce en el higado cuando hay
una infeccion o inflamacion aguda en el cuerpo, sin embargo nuevas
investigaciones indican que los adipocitos también pueden liberarla en respuesta
a citocinas inflamatorias.

La PCR es una proteina de fase aguda y se incrementa en el suero ante un
proceso inflamatorio o infeccioso como la enfermedad periodontal y desaparece
en la etapa de recuperacion (solamente aumenta en la fase activa del proceso).
Se le reconocen efectos proinflamatorios y esta catalogada como factor de
riesgo cardiovascular por la Asociacion Americana del Corazén (15).



Un gran numero de estudios han reportado cierta asociacion entre la
enfermedad periodontal y las condiciones cardiacas. Las evidencias sugieren
qgue los efectos sistémicos de la infeccion con patdégenos periodontales son
comunes durante la progresion de la enfermedad cardiaca coronaria. Por
ejemplo, los estudios de los mecanismos que implican a P. gingivalis han
mostrado que este organismo es capaz de causar agregacion plaquetaria,
incremento de lipidos, aumento en la formacion de ateromas e incremento de
calcificaciones.

El Dr. Robert Genco, de la Universidad de Buffalo, Departamento de Biologia
Oral ha reportado (15) el papel de los mediadores de la inflamacion en
asociaciones perio-cardiacas. El mediador de la inflamacion conocido como

Proteina C-Reactiva (CRP), incrementa unas 500 veces o0 mas durante un
proceso severo de inflamacion. Bioquimicamente juega un papel importante en
la coagulacion, incrementa los niveles de colesterol y se une a los lipidos de las
membranas celulares para reparar los tejidos dafiados.

Proceso Inflamatorio

Las lesiones inflamatorias producidas en la encia no difieren de lesiones
similares en otros tejidos. La ubicacion, extension y composicion de las lesiones
inflamatorias gingivales estan influidas empero la morfologia y fisiologia de los
tejidos de la region dentogingival.

La reaccion inflamatoria aguda puede ser considerada la primera linea de
defensa del tejido tras la irritacién o dafio, en tanto que la reaccion inflamatoria
llamada cronica puede ser vista como una segunda linea de defensa. Las
caracteristicas de ambas lineas de defensa serviran para ilustrar los
mecanismos que operan cuando la encia sana se convierte en tejido inflamado
y, subsiguientemente, cuando la lesion gingival manifiesta progresa a lesion
asociada con pérdida de insercion de tejido conectivo y hueso alveolar, es decir
enfermedad periodontal destructiva (1,5,12).

8.3.3. Inflamacion Aguda

La reaccion inflamatoria aguda se inicia en el tejido conectivo tras una irritacion o
lesion, de origen microbiano, quimico, térmico o0 mecanico. La reaccion
inflamatoria es caracterizada por la presencia de alteraciones vasculares y
celulares bien definidas y predecibles resultantes en lesiones transitorias o
permanentes de los componentes tisulares normales (células, fibras, matriz), con
el siguiente impedimento o pérdida de la funcion normal del tejido afectado.



La curacion es un rasgo importante de la reaccién inflamatoria aguda. La
curacion va a continuacion cuando el agente iniciador de la respuesta
inflamatoria ha sido eliminado o parcialmente inactivado.

El objetivo principal de la reaccion inflamatoria local es proteger el tejido
expuesto contra la penetracion de sustancias (o lesiones) nocivas, asi como
para establecer condiciones favorables para la regeneracion o reparacion de las
estructuras tisulares dafiadas por ese combate. La reaccién inflamatoria local,
por tanto, debe ser contemplada como beneficiosa en el sentido de que aisla las
sustancias lesivas y, con ello, protege las partes mas distantes del cuerpo (5).

Aln cuando la reaccion inflamatoria aguda tenga un curso comparativamente
“estereotipado”, a menudo se ven variaciones en la intensidad de la respuesta
local. Esas variaciones pueden estar relacionadas con las diferencias entre las
personas o los tejidos en su capacidad para responder al irritante. Factores

como la vascularizacion del tejido y el recambio de los diferentes componentes
titulares en el punto inflamado influyen también en la intensidad de la reaccién
inflamatoria aguda. Mas aun, la naturaleza del factor dafiante (microbiano,
guimico, térmico, mecanico) puede influir sobre el curso y duracion de la
reaccion inflamatoria aguda. Finalmente, la duraciébn de la exposicién a la
irritacién también influye sobre el caracter de la reaccion tisular (5).

Reacciones vasculares.

Las reacciones vasculares se generan muy rapidamente después de la lesion;
su proposito es proporcionar al area dafiada las proteinas y liquidos plasmaticos
necesarios para un pronto aislamiento tanto del irritante como el tejido dafado.
Asimismo, aportan velozmente tanto sustancias antimicrobianas como
mediadores del proceso inflamatorio hacia el punto dafiado. Las reacciones
vasculares pueden ser contempladas como una parte de la reaccion defensiva
inicial (primera linea de defensa) del tejido y se caracterizan por la dilatacion
vascular y una reduccion de la velocidad del flujo sanguineo en todo el sistema
microvascular de la parte afectada del tejido (5, 12, 16).

Concomitantemente con las alteraciones dimensionales del sistema
microvascular, aumenta la permeabilidad de los vasos. Primero se aprecia este
cambio en las vénulas poscapilares del sistema microvascular del area afectada.
Durante la funcién normal, hay transporte libre (pinocitosis; por un sistema de
vesiculas pinocitésicas en las células endoteliales) de agua, electrolitos, y
sustancias de bajo peso molecular entre el sistema vascular y el tejido conectivo
circundante, en tanto se impide la penetracion de las moléculas mayores. La
permeabilidad vascular incrementada en la inflamacién aguda es el resultado en
parte de la presion hidrostatica incrementada en el sistema microvascular y en
parte de la contraccion de las células endoteliales ubicadas en los aspectos
interiores de las paredes de las vénulas poscapilares. En este Ultimo proceso las



uniones entre las células endoteliales se abren y las macromoléculas pueden
dejar el sistema vascular y entrar en el tejido circundante (5, 12, 16).

La permeabilidad vascular alterada suele ser mediada por sustancias
bioguimicamente activas (mediadores). Las aminas vasoactivas, la histamina y
la serotonina, son las responsables primarias de la incrementada permeabilidad
durante la fase primera o “rapida” de la reaccion inflamatoria aguda. Existen
precursores inactivos de esos mediadores en la matriz del tejido conectivo y en
los granulos de los mastocitos..Tras la exposicion del tejido a un irritante, se
liberan aminas vasoactivas de los mastocitos. Otras sustancias que pueden
incrementar la permeabilidad vascular en la inflamaciébn aguda son las
prostaglandinas. Estas sustancias estan presentes en el plasma, pero también
pueden ser producidas por las células del tejido conectivo. Los mediadores de la
permeabilidad incrementada también son liberados durante el proceso de
coagulacion y de los sistemas de complementos. Ademas, las células

inflamatorias, los leucocitos, contienen y producen sustancias que, cuando son
liberadas, pueden inducir alteraciones en la permeabilidad vascular (5, 12 16).

Los diferentes mediadores involucrados en el proceso de incremento de la
permeabilidad vascular cooperan, y en una fase dada pueden estar activos uno
0 mas. Se puede producir una mayor permeabilidad vascular sin esos
mediadores, por ejemplo, tras un traumatismo tisular se vera inducido mecanica
o térmicamente con dafio directo al sistema vascular. Por lo tanto los
mecanismos responsables de la permeabilidad vascular incrementada en la
inflamacion aguda estan relacionadas con la naturaleza e intensidad del irritante.

Se puede captar un aumento inmediato de la permeabilidad vascular unos
segundos o minutos después de la exposicion del tejido a la irritacion o
traumatismos y prosigue por unos 15-30 minutos. Este tipo de reaccién vascular
afecta sobre todo las vénulas poscapilares de un diametro de menos de 100
micrones. Los mediadores responsables de la llamada “fase rapida” de la
reaccion inflamatoria aguda suelen ser liberados de los mastocitos o de la matriz
tisular lesionada (5, 12, 16).

Después de la lesion directa del sistema vascular se produce un incremento
inmediato pero prolongado de la permeabilidad. Persiste varios dias y no
desaparece antes del bloqueo del vaso lesionado, por ejemplo, por coagulacion.
Este tipo de dafio vascular ocurre con frecuencia cuando se exponen los tejidos
a un calor intenso (Qquemadura).

Reacciones Celulares

La reaccion inflamatoria aguda causa que los leucocitos, granulocitos, neutrofilos
y monocitos dejen el sistema vascular y entren en el tejido conectivo adyacente.
En el proceso de migracion, los leucocitos se adhieren primero a las paredes de
las vénulas del sistema microvascular; después de la adhesién, migran a través



de las uniones de las células endoteliales. Es importante comprender que esta
migracion no es el resultado ni la causa de permeabilidad vascular aumentada.

La migracion de los leucocitos se inicia y mantiene por la presencia de los
llamados factores quimiotacticos, que atraen las células, ubicados se cree en las
uniones de las células endoteliales asi como en los compartimentos
extravasculares. Los leucocitos adheridos a la pared vascular son
guimiotacticamente estimulados para que pasen a través de las uniones
endoteliales (5, 12, 16).

Cuando los tejidos reciben una irritacion relativamente leve, la migracion de los
granulocitos neutrofilos alcanza el maximo aproximadamente 4-6 hrs después de
la lesién y declina a continuacion. Los leucocitos mononucleares (monocitos)
comienzan a migrar desde los vasos alrededor de 4 hrs. después del dafio, con
un pico a las 18-24 hrs.

Como se ha mencionado, la migraciéon de los granulocitos neutréfilos y las
células mononucleares es el resultado de una estimulacion quimiotactica. En la
primera fase de la reaccion inflamatoria, los granulocitos neutrofilos son
responsables de la fagocitosis de cuerpos extrafios, material nocivo y
microorganismos. Estas células contienen en su citoplasma numerosos granulos
(lisosomas) que encierran enzimas y sustancias antimicrobianas asi como
mediadores de la inflamacion. También contienen los neutréfilos grandes
cantidades de glucégeno, lo cual significa que por glucolisis pueden funcionar en
medios de baja tension de oxigeno (5, 12, 16).

La fagocitosis de los microorganismos por los granulocitos es fasica. Primero el
microorganismo se adhiere a la membrana celular. Esta se invagina y, por fusion
de seuddépodos, se produce un fagosoma, el microorganismo es transportado
hasta su contacto con los lisosomas. La membrana del fagosoma y las
membranas de uno o varios lisosomas se fusionan. Las enzimas lisosémicas se
vacian en el fagosoma y se forma un fagolisosoma. Después de la fagocitosis y
la exposicion a las enzimas lisosdmicas, la mayoria de los gérmenes resultan
inactivados y después se desintegran (16).

Una deficiencia en la cantidad o funcion de los granulocitos neutréfilos reduce la
capacidad para combatir la infeccion y pueden generarse situaciones
potencialmente letales. Son ejemplos de situaciones asi: neutropenia,
agranulocitosis y/o ciertas formas de leucemia.

La presencia en el tejido de anticuerpos humorales contra los microorganismos
invasores estimula y alienta el proceso de fagocitosis. La superficie del
granulcito neutrdfilo alberga receptores especificos (receptores Fc) para las
moléculas de anticuerpos. Por estos receptores Fc el microorganismo queda
firmemente adherido al leucocito, con lo cual facilita la fagocitosis (12,16).



Durante y después del proceso de fagocitosis, parte del material lisosémico del
leucocito es liberado hacia el tejido huésped. Asi, la fagocitosis no sélo
contrarresta al irritante (por ejemplo, la infeccion) en el tejido huésped, pero el
material lisosomico pueden causar nuevos dafios tisulares.

Los monocitos y su forma transmutada, los macréfagos (formados cuando
aquellos son estimulados durante la reaccion inflamatoria local), son células en
general de funciones similares a las de los granulocitos neutréfilos. Asi,
contienen grandes cantidades de lisosomas y participan en la fagocitosis de
microorganismos y material nocivo. También participan los macrofagos de la
primera fase de un proceso que conduce a una reaccidon inmunitaria. Los
antigenos fagocitados por los macréfagos son alterados por procesos activos en
la célula y cambiados a una forma molecualr que pueda ser reconocida por las
células del sistema inmunitario, los linfocitos.

Cuando el exudado y la fagocitosis, es decir la inflamacion aguda, sean eficaces
para eliminar el irritante, pronto se inicia la curacion. Durante la cicatrizacion de
las lesiones del tejido conectivo, se liberan sustancias que median una
proliferacion y actividad metabdlica incrementada de los fibroblastos (5,12,16).

8.3.4. Inflamacion Cronica. Mecanismos Especificos de Defensa.

Cuando la reaccién inflamatoria local es insuficiente para eliminar el material
infeccioso (antigenos), se puede suscitar una respuesta inmunitaria. El proposito
principal de ésta es identificar y fijar el agente nocivo (antigeno) y activar los
fagocitos (granulocitos, neutréfilos, macréfagos). Por estas funciones, segunda
linea de defensa, se neutraliza y descompone el antigeno y se protege al
huésped. Monocitos/macrofagos, linfocitos y plasmocitos se acumulan
localmente en el tejido en el punto de depdsito del antigeno. Una sustancia de
propiedades no antigénicas causard una reaccion por cuerpo extrafio
caracterizada por la acumulacion de macréfagos en el punto de reaccion. Las
reacciones inmunitarias asi como la reaccion inflamatoria aguda deben ser
contempladas como mecanismos de defensa que limitan la posibilidad de las
sustancias nocivas o las bacterias de penetrar mas en el tejido. Las reacciones
inmunitarias tienen dos partes principales e incluyen:

1. Produccidn de anticuerpos (reaccion humoral)
2. Participacion de ciertos linfocitos (reaccion celular)

En la mayoria de las situaciones ambas reacciones se producen
simultdneamente pero una u otra predominan segun el caracter del antigeno al
que esta expuesto el tejido (5,12).



8.3.5. Respuesta Inmune Humoral

Reaccion antigeno-anticuerpo.

Los anticuerpos son el producto de los plasmocitos que se generan a partir de
linfocitos pertenecientes a la serie linfocitaria B. Por la influencia de esta
estructura, los linfocitos diferenciados tienen la capacidad de reaccionar con un
antigeno para la produccion de anticuerpos. La generacion de linfocitos B por la
via de un estadio de blastos hacia plasmocitos maduros se produce en distintas
etapas. Se ha demostrado que los linfocitos también pueden producir ciertas
linfocinas (5,12).

Los anticuerpos son producidos por plasmocitos presentes ya en el lugar de la
reaccion y/o en el tejido linfoide (ganglios linfaticos, amigdalas, bazos, placas de
Peyer en el intestino). Los anticuerpos contra algunos antigenos pueden ser

sintetizados por plasmocitos sin la participacion de células T. En muchos casos,
no obstante el plasmocito requiere ayuda de la célula T. Los plasmocitos liberan
anticuerpos y se depositan ya en los tejidos del punto de reaccion, ya en el
ganglio linfatico desde el cual entran en circulacion. Los plasmocitos producen
anticuerpos, inmunoglobulinas (IG) de una sola especificidad, y la mayoria de las
células producen inmunoglobulinas de la clase IgG o IgM. Comparativamente,
pocos plasmocitos contienen IgD e IgE. Algunos plasmocitos proximos a las
mucosas producen anticuerpos IgA. Las inmunoglobulinas del tipo IgA son
importantes en la proteccién del recubrimiento mucoso (5,12).

Las moléculas de anticuerpos y antigenos se combinan en un complejo
inmunitario. Asi resulta fijado el antigeno y su efecto biol6gico, en muchos
casos, es neutralizado.

Los complejos inmunitarios desempefian un papel importante en la produccion y
mantenimiento de la reaccion inflamatoria local. La activacion del sistema de
complemento es un resultado muy importante de la formacion de complejos
inmunitarios. El sistema de complemento es una serie de por lo menos 9
proteinas diferentes presentes en plasma. Durante la fase temprana de la
reaccion inflamatoria aguda, las proteinas plasméticas, incluidos los
componentes del sistema de complemento, se acumulan fuera de los vasos. Las
proteinas del sistema de complemento, después del contacto con la mayoria de
los complejos antigeno-anticuerpo, se transforman en sustancias biologicamente
activas (la forma clasica de activacion del complemento) (5,12).

Los componentes del sistema de complemento pueden ser descritos mejor como
enzimas activadas en una secuencia predeterminada. La activacion del



complemento da por resultado la formacion de mediadores para la reaccion
inflamatoria local. Los factores liberados por la inactivacion del tercer
componente del complemento, C3, inducen una permeabilidad vascular
incrementada y refuerzan la fagocitosis de los granulocitos neutrofilos y
macrofagos. Un factor de propiedades similares es producto de la activacion de
C5. Mas auln, una combinacion de componentes C5, C6 y C7 también es
guimiotactica para los neutréfilos. Ademas se liberan productos similares a las
mismas que inducen una permeabilidad vascular incrementada (5,12).

A parte de la induccién de la reaccion inflamatoria local, el complemento
activado, aunque sea una defensa activa contra las bacterias, también puede
inducir lesiones de las membranas celulares cuando la activacion se produce en
las membranas fibroblasticas del tejido huésped.

Asi por la produccién de anticuerpos se identifica y neutraliza la sustancia
antigénica, y el sistema de complemento se activa por el complejo antigeno-
anticuerpo. El complejo inmunitario es posteriormente eliminado por la reaccion

inflamatoria aguda (exudado y fagocitosis) iniciada y mantenida por los
componentes activados del complemento.

Las enzimas microbianas y las enzimas lisosomicas de los granulocitos
neutréfilos pueden, sin la participaciéon de los complejos inmunitarios, también
activar el sistema de complemento asi como la endotoxina de las bacterias
gramnegativas. Asi se generan factores quimiotacticos para leucocitos y
sustancias vasoactivas generadas por la via alternativa de la activacion de
complemento. También puede ser activado el sistema de complemento por
factores involucrados en el proceso de coagulacion. Es importante comprender
gue por la activacion del sistema de complemento, por la via de los complejos
inmunitarios o por las reacciones inespecificas, se liberan mediadores que son
importantes para los dos procesos fundamentales de la reaccion inflamatoria
aguda: permeabilidad vascular incrementada, y la activacion y migracion de
neutroéfilos y macrofagos (5,12).

8.3 .6. Respuesta Inmune Celular

La reaccion inmunitaria celular se cumple por células pertenecientes a la serie
linfocitaria T (las que se diferencian en el timo). La reaccion celular no involucra
la produccién de anticuerpos en el sentido tradicional. En vez, los linfocitos T
sintetizan y liberan unas sustancias, las linfocinas, cuando estas células se
ponen en contacto con un antigeno con el cual estan programadas para
reaccionar (sensibilizadas). Las linfocinas participan en la defensa del huésped
contra las bacterias y células extrafias y tienen el potencial de mediar distintas
fases de la reaccién inflamatoria local. Algunas linfocinas impiden que los



macrofagos migren del punto de reaccién y estimulan la actividad sintética y
fagocitaria de los macrofagos. También se han demostrado sustancias
guimiotacticas para los granulocitos neutréfilos, monocitos/macréfagos y
linfocitos con las linfocinas. La linfotoxina es una linfocina que tiene un efecto
citotdxico inespecifico sobre otras células, con lo cual puede dafar las células
del huésped. Otras linfocinas estimulan la proliferacion de los linfocitos no
sensibilizados y activan los osteoclastos para producir reabsorcion 6sea (5,12).

Debo mencionar que muchos procesos inmunitarios involucran una combinacion
de reacciones de células B y células T, aunque algunos antigenos provocan sélo
una u otra reaccion inmunitaria; otras dan reacciones primariamente de células B
y otros de las T. Mas aun, una reaccion de células B depende de la presencia de
células T (T colaboradoras y T supresoras). Esta dependencia puede ser una de
las razones para la relativa ausencia de reacciones celulares puras B o T.

8.3.7. Anticuerpos Especificos

La reaccion local crénica (especifica) esta intimamente ligada al reconocimiento
de los LPS de membrana por parte del sistema inmune mediante un mecanismo
especial que no necesita de la participacion directa ni de las células
presentadoras de antigenos ni de los linfocitos.

La respuesta inmune especifica, también conocida como adaptativa, tiene como
funcién el reconocimiento y eliminacion de antigenos especificos mediante la
produccién de anticuerpos o a través del entrenamiento de linfocitos T CD8
(linfocitos T citotoxicos) capaces de destruir por sefales de apoptosis cualquier
célula del organismo infectada y capaz de mostrar dicho antigeno (5, 12).

En condiciones normales, el primer paso de la respuesta inmune adaptativa es
el reconocimiento, adquisicion, procesamiento y presentacion del antigeno por
parte de células especializadas denominadas "células profesionales
presentadoras de antigeno o APC” (macréfagos, linfocitos B y células
dendriticas). Este primer paso es particularmente cierto cuando el antigeno es
de tipo proteico, es decir, proteinas de la capside viral, proteinas de la
membrana bacteriana, etc, ya que este tipo de biomolécula puede ser
degradada proteoliticamente hasta pequefios fragmentos de 8-12 residuos de
aminoacidos que son presentados a otras células inmunes en el contexto de las
moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad tipo 1 (MHC-1) o las del
complejo mayor de histocompatibilidad tipo 2 (MHC-2). Cuando el antigeno es
de naturaleza viral serd procesado por la célula APC y presentado en forma de
complejo con la molécula MHC-1 a los linfocitos T citotoxicos (CD8) y cuando es
de naturaleza bacteriana serad procesado por la célula APC y presentado en
forma de complejo con la molécula MHC-2 a los linfocitos T CD4 o ayudadores



que llevaran esta sefal a los linfocitos B que finalmente se convertiran en células
plasméticas productoras de anticuerpos contra esta antigeno.

En el caso de la enfermedad periodontal, la respuesta inmune contra los LPS
bacterianos difiere de estas dos vias clasicas, ya que los LPS no pueden ser
procesados como las proteinas y por ende no pueden ser "mostrados" via
moléculas del MHC. En otras palabras, la respuesta inmune contra los LPS no
involucra la participacion directa de los linfocitos (ni T ni B). De hecho, los LPS
bacterianos se conocen como antigenos independientes del timo (IT) en
conjunto con otros antigenos como los &acidos nucleicos, glucolipidos y
polisacaridos que tienen la capacidad de generar anticuerpos sin la participacion
de los linfocitos T. El significado préactico de los antigenos IT es que muchos
polisacaridos y lipopolisacaridos de la pared celular bacteriana pertenecen a
esta categoria y la inmunidad humoral es la principal defensa contra ellas.

De esta forma, es claro que los LPS tienen una via especial para la estimulacion

del sistema inmune: En ratones, una baja concentracion de LPS estimula la
sintesis de anticuerpos especificos, pero a una elevada concentracion son
capaces de la activacion policlonal de las células B independiente de su unién a
inmunoglobulinas de membrana. Llevando este hecho al contexto humano, se
debe resaltar que desde hace tiempo se conoce que los linfocitos B no son el
blanco de los LPS, sino los monocitos, gracias a la union de los LPS al receptor
CD-14 de estas células (5, 12).

La interaccion de los LPS bacterianos con el receptor CD-14 de los monocitos
requiere el pre-requisito de la formacién de un complejo proteico entre el LPS y
su proteina transportadora LBP, que permite una union de alta afinidad con la
proteina CD-14 (Fig. 35) que desemboca en la activacibn del monocito
caracterizada por la liberacion de IL-1, PGE2, TNF-a y metaloproteinasas con
los siguientes efectos locales:

» Resorcién del hueso alveolar: TNF-a, IL-18, PGE2

* Destruccion de la matriz extracelular: MPP

* Activacion de fibroblastos: IL-13 y TNF-a, que estimulan a una mayor resorcion
0sea por secrecion de PGE2 por el fibroblasto y una mayor secrecion de MMP’s
que incrementa la degradacion de la matriz extracelular.



"+ membrana

Activacion de MAPK,
JNK/SAPK, p38 y NF-
kB

Fig. 35. Modelo de reconocimiento del LPS. El LPS es opsonizado por LBP y el complejo es
reconocido por CD14. CD14 se encuentra asociado con la superficie celular por medio de un
anclaje glicolipidico incapaz de generar sefiales transmembranales. EI mecanismo por el cual
TLR4 se activa es aun desconocido pero puede ser de forma directa o indirecta. Ambas TLR4 y
CD14 contienen mdltiples repeticiones de leucina (lineas en engro), es posible que estos
dominios faciliten la interaccién proteina-proteina. MD-2 es una proteina que se une al dominio
extracelular de TLR4 y que resulta crucial para las tranducciones intracelulares.
R.E. (31)



9. Acido Lipoteicoico
9.1. Introduccion.

Por mucho tiempo se consider6 que padecimientos como el sindrome de
Disfuncion Multiorganica y el Choque séptico eran ocasionados por bacterias
Gram-negativas, en particular por los componentes de su pared celular como
son los lipopolisacaridos (LPS) (17). Actualmente se sabe que los LPS por si
mismos no pueden producir todas las caracteristicas del Sindrome de Disfuncion
Multiorganica y que se requiere de la participacion de bacterias Gram-positivas,
las cuales carecen de LPS y que estan asociadas al desarrollo de
enfermedades: endocarditis, gonorrea, escarlatina, fiebre reumatica, pneumonia,
meningitis, endocarditis y septicemia, lo que sugiere que estas bacterias
presentan otros factores de virulencia (18, 19).

Los peptidoglucanos y el acido lipoteicoico (LTA) son los principales
componentes de las bacterias Gram-positivas que tienen actividades
relacionadas con el desarrollo de sepsis. En modelos experimentales in vivo e in
vitro,se ha mostrado que el LTA estimula respuestas inflamatorias, y que se
encuentra asociado a infecciones especificas (20).

Se han identificado tres eventos ocasionados por bacterias Gram-positivas que
conducen a la liberacion de citocinas por parte de diferentes células del
hospedero como monaocitos, macréfagos y células dendriticas:

1. EIl primero se produce por presencia de componentes provenientes de las
bacterias Gram-positivas,

2. Interaccion con receptores presentes en las células inmunes

3. Activacién de mecanismos de transduccion que conducen a la expresion de
moléculas proinflamatorias.

9.2. Historia.

Los acidos teicoicos (del griego: teichos: pared) se detectaron en el afio de 1958
por Baddiley y colaboradores mientras investigaban el papel de las moléculas
CDP-glicerol y CDP-ribitol, que estan presentes en las bacterias Gram-positivas.
Las primeras moléculas que se aislaron de la pared celular mostraron ser
polimeros del ribitol fosfato o del glicerol-fosfato que usualmente contienen
residuos glucosil o ésteres de alanina o ambos. Debido a la diferencia estructural
gue presentaban estas moléculas, el término acido teicoico se redefinié para
incluir a todas las moléculas que contenian glicerol-fosfato o residuos de ribitol-
fosfato presentes en la pared bacterial, en la membrana o en polimeros
capsulares.



El grupo de &cidos teicoicos de poliglicerol-fosfato se diferencié y denominé
acidos teicoicos intracelulares porque se extraian de bacterias que no contenian
pared celular. Posteriormente los acidos teicoicos se detectaron en la membrana

citoplasmética y se renombraron como &cidos teicoicos de membrana. Un tercer
cambio a la denominacién de los acidos teicoicos, se sugirié ocho afios después
cuando se detectaron complejos de acidos teicoicos y se describieron como
compuestos amfifilicos en donde la estructura que el poliglicerol-fosfato se une
de forma covalente la los glucolipidos de membrana por unién fosfodiéster. De
esta forma de caracterizaron a los &cidos lipoteicoicos como moléculas
amfifilicas ancladas a la membrana citoplasmatica por interacciones hidrofébicas
mientras que los &cidos teicoicos son moléculas que estan covalentemente
unidos al peptidoguclano de la pared celular (21).

Muchas bacterias Gram-positivas contienen ambos polimeros, pero el &cido
lipoteicoico estd méas ampliamente distribuido y su biosintesis es menos
dependiente de las condiciones de crecimiento bacteriano (21).

9.3.Definicion y estructura

El LTA es un componente Unico de la pared celular de las bacterias Gram-
positivas, es un polimero de glicerol-fosfato que contiene azlcar y dos grupos
acilo, estos ultimos le confieren la propiedad de anclarse en la membrana celular
(Fig.36). Una forma no acetilada del LTA es el acido teicoico, que esta unido
covalentemente al peptidoglucano de la pared celular de las bacterias Gram-
positivas. Desde 1993, el LTA se extrae con fenol seguido de una cromatografia
de interaccion hidrofébica. La purificacion del LTA permitié determinar como se
activan las células inmunes y estudiar el papel que tiene esta molécula en la
sintesis de citocinas (21,22).
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9.4. Receptores

A finales del siglo veinte se encontrd que los receptores semejantes a Toll se
activaban en defensa contra las infecciones por hongos en la mosca de la fruta
Drosophila melanogaster; organismo que solamente tiene inmunidad innata. En
ese afio Tagushi descubrié el primer TLR en humanos al que denomind TIL y
gue actualmente corresponde al receptor TLR1. Un afio después se descubrio
un homoélogo del receptor Toll en mamiferos (actualmente denominado TLR4) y
se mostré que la activacion del receptor inducia la expresion de genes
involucrados en respuestas inflamatoria. Después de la caracterizaciéon del
primer receptor tipo Toll (TLR) se identificaron diversas proteinas que
estructuralmente estaban relacionadas con TLR4. Actualmente los TLR
comprenden una amplia familia conformada por al menos 11 miembros (Fig. 37).
Los receptores TLR 1-9 estan conservados en humanos y ratdn. Sin embargo
TLR10 es funcional en humanos y el TLR 11 en ratén (23).

Los receptores Toll son proteinas transmembranales con un dominio extracelular
gue contiene una regién de repeticiones de leucina y un dominio intracelular
homadlogo al receptor de interleucina 1 denominado Toll/receptor IL-1 (TIR).
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Fig. 37. Receptores tipo Toll y las vias de sefializacion que activan. Los TLR que
comprenden la clase de RRP expresados en la superficie celular, activan vias de sefalizacion
que inducen respuestas efectoras antimicrobianas y de inflamacién al reconocer los PMAP.
R.E.33

El receptor TLR2 reconoce una gran variedad de componentes microbianos.
Entre los que se encuentran las lipoproteinas y lipopéptidos de varios
patdgenos, peptidoglucano y &cido lipoteicoico de bacterias Gram-positivas,
lipoarabinomanano de micobacteria y glucolipidos de Treponema mLTAoplhilum
(24).

Los receptores TLR2 reconocen un amplio rango de productos bacterianos
debido a la cooperacion con diversas proteinas. Se ha demostrado que forma
heterodimeros con otros TLRs como TLR1 y TLR6 los cuales estructuralmente
estan relacionados con TLR2. De igual forma colabora con distintos tipos de
receptores como dectina-1, receptor de la familia de las lectinas para -glucano
componente de la pared celular de hongos. Los receptores TLR2 responden a
diversos productos bacterianos como lipoproteinas y peptidoglucanos (24).



En células humanas el TLR2 se expresa predominantemente en monocitos,
macrofagos, neutrofilos, células T y células B. Sin embargo, otros tipos de
células sintetizan RNA mensajeros para TLR2 y otros tipos de TLR. La expresion
y actividad de TLR para la activacion de sefales de transduccion es regulada
MD-1 y MD-2. El receptor CD14 acttia en concierto con TLR4/MD-2 para iniciar
las respuestas a lipopolisacarido. Los peptidoglucanos se asocian a CD14 y
cuando se bloquea este receptor se inhibe la sefalizaciéon inducida por LTA lo
gue sugiere que CD14 esta involucrado en el reconocimiento de bacterias Gram-
positivas. También se ha demostrado que el sitio de reconocimiento entre el
LTA y los receptores TLR2 es por la region de los carbohidratos (25).

9.5. Vias de Transduccién de sefales intracelulares

Las respuestas desencadenadas por las sefales de transduccién incluyen la
regulacion de la expresion geénica, la regulacion de vias metabdlicas y la
locomocién celular.

Los componentes que contribuyen al proceso de sefalizacion intracelular y que
estimulan el crecimiento, muerte y division celular tienen importancia médica
cuando se intenta aislar los factores causales de canceres y muerte celular.

Existe un grupo de cinasas que han sido implicadas en las vias de sefializacion
intracelular y que tienen efectos en la muerte y longevidad celulares. Las
proteinas cinasas mas destacables relacionadas con este tema, son algunas
MAP Kinasas: ERK1/2, p38 y JNK, (Las MAP kinasas son “proteinas cinasa
activadas por mitébgenos”, un mitdgeno es un inductor de proliferaciéon y
diferenciacién celular) y otras proteinas como AKT, GSK3y PI3-k (26).

Cascadas de sefializaciéon

Después del reconocimiento entre TLR2 y el LTA se produce un amplio espectro
de sefales intracelulares como la activacion de la familia de MAPK, proteina
cinasa B (PKB) y de la cinasa IkB (IKK). El incremento en la actividad de estas
cinasas consecuentemente activa a diversos factores de transcripcion como NF-
kB (p50 y p65), Jun/Fos, factor de activacion de transcripcion (ATF), factor de
respuesta a suero (SRF), proteina semejante a Ets (ELK), proteina de union y
aumento de CCAAT (C/EBP) y la proteina de fijacion del elemento de respuesta
a AMP ciclico (CREB). EIl primer evento que inicia la cascada de transduccion
consiste en la co-localizacién y agrupamiento de receptores y sefiales de
transduccién en la membrana plasmética (27).

En respuesta al tratamiento con Streptococcus B, los receptores TLR2, TLR6 y
CD14 se agrupan y la primera molécula intracelular reclutada por el complejo es



el factor de diferenciacién mieloide (MyD88) el cual recluta y activa a la cinasa
asociada al receptor de interleucina-1 (IRAK). IRAK forma multimeros que se
autofosforilan y reclutan grandes complejos consistentes en el factor activado
por el receptor a TNF (TNF/TRAF6), cinasa activadora del factor de crecimiento
transformante p-1 (TAK1), proteina de asociacion a TAK1 (TAB1) y TAB2.

IRAK 4 fosforila a IRAK1, esta fosforilacion es indispensable para la activacion
de la transduccién de sefiales, recientemente se ha descrito que la forma IRAK-
M actia como inhibidor. Asi mismo, la activacion de TAK1l promueve su
liberacion del complejo y de esta forma activa a IKKB y a MAP cinasa cinasa
(6/MKK®B). La cinasa inductora de NF-kB (NIK) se requiere para la activacion de
la cinasa de IkB (IKkp) que promueve la fosforilacion, ubiquitinacién y
degradacion en el proteosoma 26S de IkB y la translocacién de NF-kB al nucleo.
La proteina cinasa MAP-B (MKKp) es responsable de la activacion de las MAPK,
p38 y la cinasa terminal N-JUN (IJNK) (28).

En presencia de la proteina adaptadora denominada intermediario conservado
evolutivo de la via de Toll (ECSIT) y MEK cinasa (1/MKK1), TRAF6 puede
activar a ERK 1/2. Sin embargo, ERK 1/2 también puede activarse por un
mecanismo independiente de TRAF6, que involucra a la forma atipica de PKC
la PKC( que esta asociada a la acumulacion de acido fosfatidico, lo que conlleva
a la activacion de ERK 1/2. Finalmente, se ha demostrado también la activacion
de fosfatidilinositol-3 cinasa (PI3K) de una manera dependiente de PKB lo que
conduce a la activacion de NF-«xB (29).



8.6. Via de PI3-K-AKT

La via de transduccion denominada fosfoinositido 3-cinasa es crucial en una
amplia gama de procesos fisiolégicos divergentes entre los que se incluyen el
progreso del ciclo celular, la diferenciacion, transcripcién, traduccién y apoptésis.
Cuando la via se activa se produce una alteracion en la proliferacion celular y en
la apoptosis lo que grantiza la proliferacion de células tumorales. Aunque a la
fecha no se conoce con certeza como la sobre regulacion de esta via es un
factor importante en el tratamiento antineoplasico (29).

AKT

La proteina cinasa B o AKT es una cinasa de tipo serina/treonina, la cual en
mamiferos comprende tres miembros altamente homélogos conocidos como
AKT1 (PKB alfa), AKT2 (PKBpB) y AKT3 (PKBy) (30,31) . AKT es una proteina
cinasa que se expresa de manera ubicua y un homologo de esta proteina es el
factor viral transformante del oncogene v-AKT que ocasiona linfoma de células T
en murinos. (32). De las diferentes isoformas AKT 1 y AKT 3 expresan
abundamente en varios tejidos.

El knockout de las isoformas de AKT ha permitido esclarecer su importancia
bioldgica en las células sanas. Por ejemplo el knockout de AkT2-nulo en ratén
ocasiona el desarrollo de diabetes tipo Il, esto es porque en el higado AKT juega
un importante papel en la translocacién de las moléculas transportadoras de
glucosa (Glut-4). Por otra parte el knockout de AKT-1 y AKT-3 provoca que los
ratones presenten disminuido su talla, tamafio de érganos y falta de desarrollo
del cerebro (33,34).

Esta enzima es regulada por factores de crecimiento que contiene un dominio
homologo de plekstrina que interactian con productos lipidicos fosforilados de
PI3K como Pdtins (34) P2 que se sintetizan en la membrana. La translocacién
de AKT en la membrana resulta en una cambio conformacional que permite la
activacion del “loop” de la cinasa para ser fosforilada en Thr 308 por la proteina
cinasa dependiente de fosfoinositido-1 (PDK-1), la cual también requiere lipidos
de inositol 3-fosforilados para la activacion y translocacion a la membrana
plasmética) y en Ser 473 en la porcidén hidrofébica del carboxilo terminal por la
cinasa denominada PDK2. Cuya indentidad no ha sido dilucidada un candidato
de la forma PDK-2s incluya la cinasa asociada a integrina, la proteina cinasa
dependiente de DNA y las proteina activada por mitdbgeno cinasa-cinasa 2.

Los sitios de fosforilacion de AKT2 son Thr309 y Ser 474, mientras que de AKT2
son Thr 305 y Ser 472. Evidencias recientes sefialan que la fosforilacién de Ser
473 precede a la Thr 308.



Asi mismo, se ha mostrado que la fosforilacion adicional de AKT incrementa su
activacion entre los que incluyen sitios de fosforilacion en residuos de tirosina,
de igual forma en Ser 129 por la cinasa de caseina pero la relevancia de estos
eventos de fosforilacion no ha sido elucidados. La forma fosforilada de AKT
migra al nicleo en donde tiene un importante rol antiapoptotico.

En resumen la actividad de AKT es modulada por una compleja red de proteinas
regulatorias que interaccionan con el dominio PH o el dominio cinasa o el
dominio carboxilo terminal. Una de las proteinas que regulan esta fosforilacion
es la proteina de choque térmico-90 (HSP-90) esta es una proteina chaperon
gue forma complejos con la co-chaperona Cdc37. Este complejo se asocia a una
amplia variedad de proteinas entre las que incluyen cinasas a tirosina y cinasas
de serina y treonina (34). La proteina HSP-90/Cdc37 interactia con el dominio
cinasa de AKT. Por lo que pequefian moléculas de interfieren con esta
interaccion representan drogas para bloquear la funcién de AKT.

La via de PI3K/AKt puede ser sobre regulada por muchas formas de estrés
celular como el choque térmico, disminucion en pH, luz ultravioleta, isquemia,
hipoxia, estrés oxidativo e hipoglucemia (35). La sobre regulacion de Pi3K/AKT
en el estrés oxidativo actia como una sefial compensatoria para escapar de la
muerte.

9.6.1. Regulacion negativa de la via PI3K -AKT

Como los inositidos 3-fosfato no son hidrolizados por fosfolipasas C se ha
caracterizado una contra regulacion por fosfatasas. Los que permiten el control
de la via son las proteinas PTEN (fosfatasas y homoélogos de TEN no detectados
en el cromosoma 10) la especificidad dual de lipidos y proteinas fosfatasas que
remueven de forma preferencial el 3-fosfato principalmente de Ptdins P3 y
también de Ptdins (34) P2 promueve la antagonizacion de la via PI3K/AKT.
Mutaciones inactivantes de PTEN promueven el desarrollo de mdltiples formas
de cancer (como glioblastoma, melanoma, cancer protatico y de endometrio).
PTEN es un supresor de tumores que actla por encima de AKT (36).

Existen otras dos fosfatasas SHIP-1 y SHIP-2 ( fosfatasas de inosiitol que
contienen dominios SH) que son capaces de remover el 5-fosfato de Ptdins
(34,35)P3 para formar Ptdins (34) P2 (37) mientras que SHIP-1 se expresa
principalmente en células hematopoyéticas y SHIP-2 es expresa de forma mas
ubicua.

Sin embargo, el papel que tienen estas fosfatasas en el funcionamiento de AKT
no se comprende del todo y en algunos casos no pueden revertir la activacion de
AKT (37).



La proteina fosfatasa 2A (PP2A), que actla como un oncosupresor (38)y es
capaz de defosforilar "down” regular a Akt (39,40). Publicaciones recientes
sefialan que la fosfo- Ser 473 de AKT es defosforilada por PP2C (41).

La unién de los productos de la cinasa fosfatidilinositol 3-OH al dominio
homélogo de plekstrina provoca la traslocacion de AKT a la membrana
citoplasmica donde es activada mediante la fosforilacién de otras cinasas como
PDK1. Esta proteina tiene papeles importantes en el metabolismo de la glucosa,
proliferacion celular, apoptosis, transcripcion y migracion celular. AKT tiene
papel importante en la activacion de: p38, ERK12 y factores de transcripcion
como NFx-B.

PI3-K

Esta enzima esta compuesta por una subunidad reguladora (p85) y una
subunidad catalitica (p110). La activacion de PI3K por factores de crecimiento
induce fosforilacién de fosfoinositidos en posicién 3 del anillo de inositol. Aunque
la mayoria de los estudios hasta la fecha se han llevado a cabo con una
isoforma, existen distintas subunidades reguladores y tres cataliticas (p110
alpha, beta y delta). Ademas existe una forma de PI3K, p110 gamma que se
activa por receptores acoplados a proteinas G. A la fecha se han caracterizado
tres clases de esta enzima que se designan como |, Il, lll cada una de las cuales
tiene caracteristicas propias (42).

Clase | son las mas estudiadas y mejor comprendidas participan en mdultiples
vias de sefalizacion intracelular y son activadas en respuesta al estimulo de
factores de transcripcion la activacion de esta clase de enzima puede ser por el
estimulo directo del ligando via cinasas asociadas a tirosina, por proteinas
heterotriméticas G o por Ras.

El sustrato de esta enzima es el fosfatidilinositol 4,5 bifosfato (Ptdins (34,35) P2),
el cual al ser fosforilado rinde fosfatidilinositol 3,4,5 trisfosfato (Ptdins (33-35)
P3). La PI3-K clase | se divide en clase IAy IB .

La clase IA esta compuesta de heterodimeros una adaptador/regulatorio (p85 y
p55) y una subunidad catalitica (p110). Se han caracterizado al menos 7
proteinas adaptadoras/reguladoras que son generadas por expresion y
procesamiento alternativo de 3 diferentes genes (denominados Pik3rl, Pik3r2 y
Pik3r3), mientras que de pl110 se han identificado tres isoformas a, B,y , que
codifican en tres diferentes genes PI3KCA, PISKCB y PI3KCD. Las unidades
adaptadoras regulatorias actian en la localizacion PI3-K en la membrana
mediante la interaccion de los dominios de homologia Src-2 (SH2) con los
residuos de fosfotirosina en receptores activos (43).



La clase IB PI3K o PI3K y esta conformada por la subunidad catalitica p110y y la
subunidad regulatoria p101 que no guarda ninguna relacion con p85. Cabe
destacar que esta cinasa es regulada por proteinas G heterotriméricas y Ras y
su sobre regulacién es importante en el desarrollo de procesos inflamatorios.
(44)

La activacion de PI3K esté implicada en la transduccion de sefiales que permiten
la expresion de INOS y la liberacion de NO por LTA.

Las vias de PI3K y AKT se han visto implicadas en el proceso de quimiotaxis y
en la generacion de superoxido en respuesta a la atraccion de proteinas G
acopladas a receptores. Ademas se ha demostrado que AKT regula la
transcripcion de NFk—B en neutrofilos estimulados via TLR2 a través de la
fosforilacion de la subunidad p65 (43).

La cinética y la magnitud de activacion de AKT es diferente cuando se activan a
los neutrdéfilos via TLR2 y TLR4. Esto resulta importante para determinar las
diferentes respuestas de neutrofilos a los agonistas de los TLR

La cinasa PKB que es activada a través de la via de PI3K, asi como la actividad
de JAK-2 estan involucradas en la induccion de IL-6 e IL-10, mientras que las
cinasas de la familia Src participan en la expresion de TNFa (42-44).

9.6.2. Blancos antiapoptéticos de la via PI3BK-AKT.

AKT es una cinasa involucrada en promover la supervivencia celular ante
eventos apoptoticos. En la actulidad es claro que AKT incrementa la
supervivencia mediante la fosforilacion de proteinas claves en cascadas
apoptéticas. AKT fosforila a Bad, un miembro proapoptético de la familia Bcl-2,
en la serina 136. Este evento de fosforilacién promueve el secuestro de Bad por
las proteinas 14-3-3 en el citoplasma, previniendo de esta forma que interactie
con Bcl-2 o Bel-X. en la membrana mitocondrial. El efecto final es la inhibicion de
la apopotosis (94). El tratamiento con el inhibidor de PI3K el LY294002 reduce la
fosforilacion de Bad en la serina 136 y de esta forma se promueve la
apopotosis. Lo que sugiere que la fosforilacion de Bad es un elemento clave en
prevenir la apopotosis.

Resultados similares se obtienen con el papel de AKT sobre la fosforilacion de la
proteina asociada Yes, cuya fosforilacion por AKT conduce a la represion de p73
factor de transcripcion relacionado con p53 y con la disminucién en la expresiéon
de la proteina proapoptdética Bax.

Por otra parte, la cinasa amino terminal c-Jun/ proteina cinasa activada por
stress (SAPK/JNK) es un importante mediador de la apopotosis en células
expuestas a una gran variedad de estimulos nocivos (95). AKT interfiere con la



sefalizacion SAPK/INK fosforilado a ASK1, una proteina cinasa que transduce
sefiales a SAPK/JNK (96).

De igual forma Skt promueve la fosforilacion del factor nuclear Mdm2, una
ubiquitin ligasa E3 que midia la ubiquitinilacion y degradacién dependiente de
proteosoma de la proteina supresora de tumores p53 (97,98)y de esta forma
regula p53 y antagoniza los efecto de p53 sobre el punto de control del ciclo
celular. AKT también afecta a factores que promueven la expresion de genes de
muerte y regula positivamente aquellos que intervienen en la supervivencia. Un
ejemplo es FoxO (98). La fosforilacion de FoxO por AKT altera la localizacion
intracelular. En ausencia de activacion de AKT, FoxO se localizan en el nacleo
donde promueven la transcripcibn de genes blanco pro-apoptéticos como
ligando Fas (Fas-L) y Bim.

La activacion de PISK/AKT promueve la exportacion nuclear de estos factores de
transcripcion. En el nucleo, fosfo-FoxO interactua con las proteinas 14-3-3, que
sirven de chaerona para escoltarlos en su salida del nicleo. Una vez en el
citoplasma son degradados por la via de proteosoma-ubiquitina (99,100). La
fosforilacion del factor FoxO requiere de su localizacion intranuclear por AKT
activa (101). AKT es capaz de sobre regular al factor nuclear —Kappa B (NF-kB),
un factor de transcripcién involucrado en la regulacion de la proliferacion,
apoptosis y supervivencia (102,103). La actividad promotora de la supervivencia
de NF-xB esta mediado por la habilidad para inducir la expesién de proteinas
antiapoptéticas incluidad clAP-1y -2, XIAP, c-FLIP y TRAFs, que se oponen a la
activacion de caspasas. Miembros de la familia de NF-xB forman dimeros
(clasicamente heterodimeros de p65 con p50) que, en condiciones no
estimuladas, son retenidas en el citoplasma. La funcion de NF-xB es regulada
por la asociacion con el factor inhibitorio I-xB, que secuestra a NF-xB. La
fosorilacion de I-kB por IKK promueve su degradacion via ubitina-proteosoma.
De esta forma NF-kB se transloca al nucleo y promueve la expresién génica
(104). Akt fosforila directamente a IKKa (105)

La proteina p27Kipl es un blanco de AKT, funciona como un inhibidor de la
cinasa dependiente de ciclina (ck)2, responsable de la activacion del factor de
transcripciéon E2F1 que promueve la replicacién del ADN (106,107). Cuando Akt
fosforila a p27Kipl en la ThR 157, se localiza en el citoplasma y no puede
realizar sus funciones.  Asi mismo los niveles de Ciclina D1 son también
regulados por AKT. Este evento es mediado por la inhibicion de enzima
glucogeno sintasa kinasa 3B (enzima que de manera curiosa tiene una
funcionamiento dual ya que participa en el metabolismo de carbohidratos y como
transductor de sefales), fosforilacion de ciclina D1 por GSK3p resulta en sus
desensiblizacion (108 ).

Sin embargo , incrementos en la fosforilacion tiene como consecuencia la
exclusion del nucleo de factores como FoxO porque estos factores en el nacleo



sobre regulan la expresion de tres genes blanco que promueven el arresto G1/S
tales como p27Kipl, p21 Waf/Cipl y el miembro de la familia de retinoblastomas
pl30 (12-128). De esta forma los factores FoxO promueven el arresto del ciclo
celular reprimiendo de esta forma la expresion de ciclinas D1 y D2, dos posibles
reguladores del ciclo celular (109,110)

La via PI3K/AKT participam en el metabolismo, el blanco en mamiferos de
rapamicina (MTOR) es una cinasa de actividad serina/treonina que regula la
traduccién en respuesta a factores de crecimiento fosforilando componentes de
la maquinaria de la sintesis de proteinas incluidas la cinasa p70S3 (p70S6K, una
cinasa cinasa ribosomal) y la proteina de union (4EBP)-1 del factor de iniciacion
eucariontico  (elF)-4E, que permite a elF-4E participar en ensamblaje de
complejo de inciacion de la transcripcion (111). mTOR actia como un sensor de
control que informa a las células si tienen suficientes nutrientes para que
prosigan con el ciclo celular (112). De esta forma mTOR regula una variedad de
pasos involucrados en la sintesis de proteinas, pero en particular favorece la
producciéon de moléculas como c-Myc, ciclina D1 y proteinas ribosomales
p70S6K (134) que puede ser directamente activada por PDK-1, que fosforila la
proteina ribosomal 40s la S6 lo que promueve la transcripcion (113,114). Otro
importante sustrato de AKT por sus funciones metabdlicas es GSK3p, que
fosforila e inactiva a la enzima glucégeno sintasa en respuesta al estimulo con
insulina. Cuando AKT fosforila a GSK3B en Ser 9 esta enzima es
"downregulada”.

Esta enzima esta implicada en la sefializacion de la via Wnt, ligando para el
receptor transmembranal “frizzled”. La estimuacion de Wnt conduce a que la
proteina B-catenina se transloque al ndcleo e interactie con genes que regulan
el desarrollo embironario y la proliferacién celular (115). La fosforilacion de j-
catenina por GSK-3p en la region amino terminal conduce en su ubiquitinacion y
degracion proteosomal.

En resumen Akt inactiva a GSK3p por fosforilacion, promoviendo de esta forma
una acumulacién de B-catenina en el nacleo en donde promueve la transcripciéon
de c-Myc y ciclina D1.

GSK-3p

Esta enzima fue inicialmente descubierta como una cinasa involucrada en la
regulacién del metaboiismo de gluosa y posteriomente como una molécula que
participaba en la via wnt/wingless. En mamiferos, existen dos isoforma
cercanamente relacionadas GSK3a y GSK3p (45). La isoforma GSK3p se
expresa ampliamente, la hormona insulina incrementa la actividad de la via
PI3K/Akt y de esta forma mediante la fosforilacion en Ser9 regula la inhibicion de
GSK3pB y también por fosforilacion en Ser21 a la GSK3a (46). Interesantemente
esta enzima es muy activa cuando se fosforila en Tyr216 (47).



p-Catenina

Estas proteinas contienen dominios Armadillo que las agrupan en tres
subfamilias de la siguiente composicion: p120, ARVCF, - y p0071-cateninas (
subamilia catenina p120); placofilinas 1—3 ( subfamilia placofilina); y By y
cateninas ( subfamilia de las B-cateninas) (48,49).

Dependiendo de los factores células, fisiologia y estados patoldgicos formas
particulares de cateninas se presentan en menor o mayor nivel (50-53) (Fig. 38)
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Fig. 38 Comparacion de la secuencia de la familia de las proteinas cateninas. Filogenética
y analisis de evolucionn molecular de las secuencias de aminoacidos de las secuencias
seleccionadas de la familia de proteinas catenina ( B-catenina, pllacoglobina, p120-cateina,
ARVCF, &-cateina, p0071) de varias especies (humano, ratén, Xenopus laevis, pez fugu,
Drosophila y C. elegans) el modelo se obtuvo por el programa Mega version 3.1.



B-catenina, comparte propiedades estructurales con miembros de la sub-familia
p120. (Fig. 39)

La via de sefializacion Wnt funciona sobre p-catenina en la expresion de genes
que regulan el metabolismo y la en la exportacion e importacion nuclear (54-61).

Por otra parte se ha caracterizado que procesamiento alterantivo de los
miembros de la subfamilia p120-catenina que se regulan por cadherinas y por
factores de creimiento regulan diferentes respuestas intracelulares
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Fig 40. Representacion estructural de la familia de las proteinas de catenina.
A) Secuencias alineadas de acuerdo a su dominio repetido Armadillo y su organizaciéon en
humano ( beta-catenina, p120-catenina, ARVCF, 3-catenina y p0071), con los invertebrados
p120-catenina (Drosophila Dp120, y C. elegans JAC-1)-. B-catenina ( o y-catenina/placoglobina)
contiene 12 de estos dominios, la familia p120 contiene 10 que son mas divergentes en las
regiones carboxilo y amino. Los motivos tipo | PDZ son dominios de asociaciéon (X-S/T-X-® donde

@ representa un amioacido hidrofébico) etan presentes en el carboxilo terminal de algunas pero
no todas las proteinas p120. B) Lista de las proteinas que directa o indirectamente se asocian
con la subfamilia p120. La asociaciones se producen en el dominio Armadillo o en el motivo PDz.

Las cateninas comparten propiedades que incluyen asociaciones en el tallo
citoplasmético de miembros de la super familia de las cadherinas(62-66) (Fig.
41)
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Fig. 41. Mecanismo de Sefalizacion e interacién de las p-120 cateninas.

A) La asociacion de p120 con cadherina. P120-catenina se asocia la region juxta-membranal de
cadherina en dominios intrecelulares y contribuye a la estabilizacibn metabdlica del complejo
cadherina-catina. B) P-120-cateina actla directa o indirectamente por proteinas cinasas o
fosfatasas. Los eventos de fosforilacién/desfosforilacion modulan las interacciones y localizacién
intracelular de miembros de la subfamilia p120. C) P120-catenina modula GTPasas de bajo peso
molecular. P120-cateina indirectamente activa Racl ( y posiblemente a Cdc42) a través de Vav2,
mientras que p120 inhibe a RhoA. D) p120-catenina es un regulador que actda por encima del
represor de transcripcion Kaiso. P120 interactia con Kaiso, interfiriendo con la asociacion
Kaiso:Promotor DNA y secuestrando a Kaiso en el citoplasma. E) P120-catenina en la
transduccion de NF-«xB. La inhibicion de la actividad de RhoA por p120-catenina es seguida de la
inactivacién de la sefial de NF-kB. En le margen izquierdo de la imagen se muestra la cascada
de sefializacion Wnt//B-catenina, que comprende una amplia familia de mediadores y
moduladores. En resumen el ligando Wnt con el complejo co-receptor Frizzled/LRP los que
resulta en la estabilizacion de B-cateina, la entrada al nllceo y la asociaciéon con TCF/LEF para
liberar de esta forma la reprsidn génica.



B-catenina es el principal transductor de sefales intracelulares de la cascada
Whnt. En este contexto B-catenina se estabiliza seguida la asociacién Wnt con los
receptores transmembrales Frizzled y LRP, resultando en la entrada de beta-
catenina en el nucleo y su asociacion con la familia de represores TCF/LEF.

Beta-catenina se asocia también con cadherinas en la membrana plasmatica
(67,68) lo que permite de adhesion de cadherina, motiblidad y las interacciones
dinamicas entre cadherina-actina (69-76). Las cadherinas actdan junto con las
moléculas de adhesién nectina (77,78) y moléculas de sefializacion como
receptores a tirosina (79-84)

La familia LAR, otras fosfatasas y GTPasas de la familia Rho (85-88) regulan
eventos como polarizacion y morfogénesis asi como la organizacién del
citoplasma con cateninas. Las cadherinas son un ejemplo de interacciones
adhesivas entre las células, las sefiales de transduccion entre célula-célula y la
promocion y mantenimiento de la polarizacion celular.

9.7. Expresion génica: Conexina-43

Son miembros de una amplia familia de proteinas integrales de membrana que
participan el formacioén de uniones estrechas. Estas estructuras, que permiten la
comunicacion intracelular, coordinan la actividad celular en diversos 6rganos
como cerebro, corazon, rifion y células vasculares endoteliales. Estas proteinas
estan formadas por cuatro dominios hidrofobicos, transmembranales (M1 — M4),
dos asas extracelulares (E1 — E2) y tres dominios citoplasmaticos entre los que
se incluyen al asa intracelular y los dominios del carboxilo terminal. (Fig. 42)
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Fig. 42. Representacion esquemaética de las conexinas en las uniones estrechas.
Cada canal intracelular o unién estrecha provee de un cana axial (flechas dobles) que
interconectan al citoplasma con las células adyacentes. Hemi-canales o conexons estan
formados de seis subunidades Cx. Una subunidad Cx exhibe cuatro dominios transmembranales
(M1 — M4), dos asas extracelulares (E1 — E2) y tres dominios citoplasmaticos entre los que
incluyen el asa intracelular del extremo amino y carboxilo.

Las conexinas permiten el intercambio directo de moléculas con masas por
encima de 1 kDa como precursores metabdlicos, nutrientes y segundos
mensajeros (IP3) de célula a célula. Lo cual es esencial para aseguras las
homeostasis celular y estan involucradas en diferentes actividades celulares
entre las que se incluyen la cooperacion metabolica, eléctrica y mecanica de la
contraccion y regulan también desarrollo y diferenciacion.



9.8. Las endotoxinas y la activacion de la via de PISK-AKT

Los lipopolisacaridos (LPS) son endotoxinas que se encuentran en la
membrana externa de las bacterias Gram-negativas y es el principal agente
causante de la sepsis. Es un potente inductor de monocitos y macrofagos que
son clave en la respuesta innata. La estimulacion de las células con LPS resulta
en la activacion de cascadas de transduccién y en la sintesis y liberacion de
citocinas y otros mediadores inflamatorios lo que en conjunto contituye la
respuesta pro-inflamatoria. Mientras que la respuesta pro-inflamatoria es crucial
para la efectiva depuraciéon de los patdégenos, los mediadores inflamtorios
cuando se expresan de forma cronica inducen dafios en los tejidos.

Los LPS producen mediadores pro-inflamtorios mediante el complejo CD14-
TLR-4-MD-2. La asociacion de LPS con este complejo ocasiona la
homodimerizacion de TLR4 y la asociacion del proteinas adaptadoras MyD88 y
Mal con TLR4. Esto provoca el reclutamiento de la cinasa asociada a IL-1R
(IRAK-1). En estos eventos se activa la sefializacion de las MAPKs, NF-xB y AP-
1 lo que promueve la transcripcion.

PI3K es una enzima activada en respuesta a LPS, cuya activacién puede regular
eventos anti-inflamatorios y un incremento en la sintesis de TNF-a..

Pero en fechas recientes ha cobrado relevancia una componente de las paredes
celulares de bacterias Gram-positivas el &cido lipoteicoico como un importante
patégeno y en fechas recientes (89) se ha mostrado en esta toxina puede activar
a la fosfolipasa C-fosfatidilcolina y fosfolipasa C-fosfoinositido para inducir la
activacion de la proteinan cinasa C que a su vez activa a NF-xB los que
ocasiona la liberacion de éxido nitrico en macréfagos. El acido lipoteicoico activa
la via PI3K/AKT en macrofagos lo que resulta en la activacion de NF-xB y
expresion de la enzima Oxido nitrico sintasa en un evento mediado por p38.

Las respuestas celulares y humorales que se clasifican en primarias,
secundarias y terciarias. Las respuestas primarias son mediadas por citocinas
proinflamatorias como el Factor de Necrosis Tumoral (TNF) y la interleucina-1
(IL-1); los mediadores proinflamatorios secundarios como interleucina-6 (IL-6) e
interleucina-8 (IL-8) son inducidos por TNF e IL-1; por ultimo, los mediadores
terciarios comprenden factores diferentes como las proteasas, factores de
coagulacion, cininas, eicosanoides, 0xido nitrico entre otros (59-62).

Existe evidencia reciente que sugiere que no solo los mecanismos
proinflamatorios contribuyen a la muerte y falla de 6rganos sino que existen
mediadores antiinflamatorios que también tienen efectos importantes en el
sistema inmune del hospedero. Los mediadores anti-inflamatorios inducen un
estado de inmunosupresion durante la sepsis (inmunopardlisis). Este estado de
inmunoreactividad deprimida esta acompafada por LTA los niveles de citocinas



anti-inflamatorias como la interleucina-10 (IL-10) y el receptor antagonista de la
interleucina 1 (IL-1 ra). Los sintomas de inmunosuppresion comprenden una
disminucion en el nimero de monocitos circulantes (54).

Las respuestas pro y anti inflamatorias al mismo tiempo contribuyen a la sepsis
por toxinas bacterianas. Ademas todos los genes que codifican proteinas
implicadas en las respuestas inflamatorias son genes candidatos para
determinar a los posibles responsables de las diferencias individuales de la
respuesta inflamatoria a la infeccion.

La capacidad de liberar y producir citocinas, la expresion de proteinas al shock
térmico, la actividad de oxido nitrico, el polimorfismo de genes y los factores de
la coagulacion esta genéticamente determinada y contribuye a un gran rango de
manifestaciones clinicas en estados de enfermedad inflamatoria.

Las principales citocinas proinflamatorias como TNF-o e IL-1p inducen como
consecuencia la produccion de IL-6 e IL-10. Se ha demostrado que todas ellas
contribuyen de manera importante a la respuesta primaria del hospedero ante
una infeccion. Ambas, TNFB e IL-1p son capaces de inducir los mismos
sintomas y la misma severidad de shock séptico y disfuncion organica (57).



6. OBJETIVO GENERAL

Observar la activacion de la via de PI3K-AKT en fibroblastos gingivales
humanos tras el tratamiento con LTA de S. sanguis.

7. OBJETIVO ESPECIFICO

- Identificar la fosforilacién de GSK-3, AKT y activacion de PI3-K

- Observar la acumulacion de PDK1 desde el citoplasma celular hasta la
membrana celular.

- Identificar la acumulacion de B-catenina en el nucleo celular.

- Mediante la utilizacion de inhibidores de PI3-K demostrar la implicacion de
ésta via en la consecuente produccién de conexina.

8. HIPOTESIS VERDADERA

Si el LTA se une a su receptor TLR-2 en el HGF entonces se desencadenaran
cascadas de sefializacion intracelulares asociadas a la produccion de
mediadores inflamatorios. Las activacion de proteinas implicadas en la cascada
(PI3-K, GSK-3 y AKT) sera identificada por ensayos de Western Blot.

9. HIPOTESIS FALSA

Si el LTA se une a su respectivo receptor TLR y no es capaz de activar la via de
transduccion de PI3-K, no seran identificadas las proteinas que se fosforilan a
consecuencia de la activacion de PI3-K.

10. JUSTIFICACION

Mediante la caracterizacion de las vias de sefalizacion implicadas en la
produccién de citocinas pro y anti-inflamatorias se permitira la futura elaboracién
de farmacos que sean capaces de inhibir de manera especifica e intracelular la
produccién de citocinas y otras sustancias que de manera cronica dafan los
propios tejidos del hospedero y conllevan a la pérdida dental.



11. MATERIALES Y METODOS

a.

Poblacion en estudio: Fibroblastos gingivales humanos de pacientes
sanos de la Clinica de Periodoncia de la Division de Estudios de
Posgrado e Investigacion de la Universidad Nacional Autébnoma de
México.

Seleccion y tamafio de la muestra: la muestra se toma durante un
procedimiento quirdrgico y se elige de encia insertada. El tamafio
depende de la zona donante sin embargo oscila entre .5y 1 cm.

Criterios de inclusion, exclusién y eliminacion. La encia donadora debe
estar libre de inflamacion, sangrado y cualquier otra patologia
identificable. El paciente debe declarar en la historia clinica que se
encuentra libre de enfermedades sistémicas.

Cultivo de fibroblastos gingivales humanos: El tejido obtenido
quirdrgicamente se coloca temporalmente en solucibn de Hanks
(INVITROGEN Life Technologies. Ca, USA.), posteriormente se procesay
se obtienen las células (HGF) que se colocan en cajas de 6 pozos con
medio de Eagle modificado por Dulbecco (INVITROGEN Life
Technologies. Ca, USA.) adicionado con 10% de Suero Bovino Fetal
(INVITROGEN Life Technologies. Ca, USA.) y 1% de antibiético
antimicotico (INVITROGEN Life Technologies. Ca, USA.). Se mantienen
hasta la confluencia en una incubadora a una atmésfera de 5% de CO, y
una temperatura de 37°C

Deteccion de la fosforilacion de PI3K, AKT, GSK-3 y expresion de
conexina por medio del ensayo Western Blot: Se realizaron experimentos
dosis- respuesta (1,5,10,15,25 nl) y curso-temporal (5, 10, 15, 30 y 60
min.). Los HGF se sembraron en cajas de 6 pozos con medio de Eagle
modificado por Dulbecco adicionado con 10% de Suero Bovino Fetal y 1%
de antibi6tico antimicético, cambiando el medio todos los dias hasta llegar
a la confluencia. Se procedi6 a ayunar las cajas 1 h antes del experimento
con DMEM libre de suero bovino fetal con 1% de antibidtico antimicético
(INVITROGEN Life Technologies. Ca, USA.). Posteriormente se tratd
cada pozo con LTA de S. sanguis (SIGMA-ALDRICH CHEMICAL CO. Mi.
USA) bajo las condiciones sefaladas al pie de cada figura en los
resultados. Después del tratamiento, se retiré el medio y se colocaron
500 pl de buffer de fosfato salino (NaCl, KCI, Na;HPO4, H,0, KH,PO,)
adicionado con 1 Mm de ortovanadato de sodio (INVITROGEN Life
Technologies. Ca, USA.) y se rasparon los pozos con gendarme
recolectando las células en tubos eppendorf etiquetados que se
centrifugaron durante 15 min a 10 000 rpm a 4°C. El sobrenadante fue
desechado y la pastilla resuspendida en 20 ul de buffer de lisis (Tris-HCI



20 mM, Triton 1%, Na Cl 137 mM, EDTA 2mM, Vanadato de sodio 1 mM,
Glicina, pH 8). Las muestras fueron sonicadas durante 30 W, 30
segundos.

f. Aislamiento de proteinas nucleares y citosélicas. Todo el procedimiento
se lleva a 4° C.Las placas con las células adheridas se lavan con PBS en
frio, se elimina el PBS y se meten las placas a -80°C durante 30 minutos.
Se agregan 150 ul del Tampon H (Hepes pH 8, KCI, EDTA, EGTA) y se
raspan las células con espatula de plastico, transferir todo a un
eppendorf, incubar 15 minutos en hielo. Se centrifuga 5 minutos a 13 000
rpm (el sobrenadante es el extracto citosolico, se almacena a -20°C). La
pastilla se resuspende adicionando 50 ul de Tampon C, resuspender
suavemente con micropipeta. Llevar los eppendorf en vortex durante 30
minutos a 4° C. Colectar los nucleos por medio de una centrifugacién en
microcentrifuga a 4°C. Eliminar la pastilla con micropipeta el
sobrenadante es el nucleo. Almacenar los nucleos a -70°C.

g. Aislamiento de proteinas membranales y citosllicas. Todo el
procedimiento se lleva a cabo a 4°C. Después de tratadas las células se
para la reaccién succionando el medio de cultivo y se colocan 500 pl de
PBS y se raspan las células con espatula de plastico, la suspension se
transfiere a tubos eppendorf. Centrifugar a 3000 rpm durante 10 minutos.
El sobrenadante se descarta con pipeta pasteur. Adicionar 50 ul de buffer
de lisis y sonicar por 1 segundo en bafio de hielo. Centrifugar a 20 000
rpm durante 1 hora. Colectar el sobrenadante y colocarlo en tubos
eppendorf etiguetados (fraccion citosoélica), conservar las muestras en
hielo. La pastilla se disuelve con buffer de lisis suplementado con Tween
20 al 1% (fraccion membranal).

Se cuantificaron las proteinas por el método de Bradford. Se tomaron 50
ug/ml de cada muestra para su hidrdlisis con jugo azul desnaturalizante para
fosfoproteinas y se colocaron en bafio seco a 65°C.

Se realizé la electroforesis en gel de arcrilamida (SIGMA-ALDRICH
CHEMICAL CO. Mi. USA) al 10% a 80 V. Las proteinas fueron tranferidas a
membrana de PVDF (Amersham Biosciences) durante 1 hr 0.30 Amp.y 20 V.
Posteriormente se utilizé soluciéon de bloqueo durante 30 min y 3 lavados de
10 min. cada uno Se utilizan diferentes anticueros para identificar
determinadas proteinas.

h. Material y Equipo:

Agitador magnético. (Nuova)

Balanza GA200. (Ohaus)

Bafo de agitacion. (Precision Scientific)
Cajas de cultivo celular de 6 pozos. (Costar)



Céamara de electroforesis vertical. (Hoeffer)
Camara de transferencia. (Hoeffer)
Campana de flujo laminar (Nuaire)
Centrifuga (Sorvall)
Espectrofotometro (Perkin Elmer)
Gendarme (Costar)

Gradillas (Nalgene)

Incubadora (Nuaire)

Megatoscopio

Microscopio de objetos invertidos C22 (Olympus)
Orbit Shaker (Labline)

Pipetas de 10ml y 5 ml (Finnipipette)
Potenciometro (Equipar)

Probetas graduadas

Propipeta (Pepet-aid)

Sonicador (Lab-Line instruments)
Timer

Tubos clinicos

Tubos de ensayo

Tubos Eppendorf

Vasos de precipitado

Vortex (Scientific industries)

i. Reactivos:

Acrilamida (Sigma)

Antibiotico-Antimicético 1% penicilina G sddica, estreptomicina, anfotericina B
(GIBCO BRL).

Anticuerpos primarios : p-AKT,p-GSK-3, PI3-K p-85, PDK-1, B-catenina, y-
tubulina y AKT.

Glicina (Baker)

Kit de quimioluminicencia (Santa cruz Biotechnology)

Marcador de peso molecular (Bio-rad)

Medio de cultivo Eaggle modificado por Dubelcco (GIBCO BRL)

Medio de cultivo de Hanks (GIBCO BRL)

Membrana de PVDF (Amersham Biosciences)

PBS (SIGMA)

Persulfato de amonio

Suero bovino fetal (GIBCO BRL)

Trisma (Sigma)

NaCl (GIBCO BRL)

Tripsina

Tween (Sigma)

Vanadato de sodio



15. Resultados
EILTA de S. sanguis fosforila a PI3-K en HGF

La activacion de PI3K resulta en la produccion de fosfatidil inositol trifosfato(PlI
P3 el cual puede reclutar proteinas de sefializacion que poseen dominios
homdlogos de pleckstrina, incluyendo a la cinasa serina-treonina AKT. Después
del reclutamiento y la activacién, AKT se fosforila en residuos de Thr3® y Ser*?
(42,43). Por esta razon, para estudiar la via de sefializacion de PI3K, se realiz
un ensayo Western-blot para caracterizar la fosforilacion de P13-K.

Los HGF fueron sembrados en cajas de 6 pozos como se menciond
anteriormente y fueron estimulados con LTA (15 ug/ml) de S. sanguis a los
tiempos indicados en los pies de figura (Fig. 1A,B). Estos resultados nos
demuestran que la via de PI3K esta siendo activada en HGF tratados con LTA
de S. sanguis.
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Fig. 1. Fosforilacion de PI3-K en HGF tratados con LTA de S. sanguis. Las células se
sembraron en cajas de 6 pozos y fueron tratadas bajo las condiciones previamente descritas.
Posteriormente los extractos totales se recolectaron en tubos eppendorf y se centrifugaron las
células a 10 000 rpm durante 15 minutos. La pastilla fue resuspendida en buffer de lisis y
sonicada durante 30 segundos. Las muestras se corrieron en un gel de archilamida al 10% y se
transfirieron a membranas de VPDF. Cada membrana se incubd con el anticuerpo primario
especifico para p-PI3K y posteriormente, después de tres lavados se incubé el anticuerpo
secundario. . Se utilizd un kit de quimioluminiscencia Los resultados se analizaron con el
software Labworks y se representaron como la media + Error Standard.

El LTA de S. sanguis promueve la fosforilacion de la proteina cinasa B
(AKT)

Después de haber comprobado la activacion de la via de PI3K decidimos
estudiar la fosforilacion de la cinasa AKT debido a que estudios anteriores han
demostrado que esta cinasa se fosforila a consecuencia de la activacion de
PISK. Las células HGF fueron tratadas con LTA (15 pg/ml) a los tiempos
sefialados en el pie de la figura y en otra serie de experimentos encontramos
que el tratamiento con LTA (10 min) induce un incremento en la fosforilacion de
manera dependiente de la dosis. Nuestros resultados muestran que la cinasa
AKT se fosforila en residuos de Thr 308 y Ser 473 (34-37) mostrando maxima
fosforilacion a los 10 minutos de tratamiento con una dosis de 15 ug/ml de LTA
de S. sanguis (Fig. 2, A). Mostramos también que la maxima fosforilacion de
AKT se observa a una concentracion de 25 pg/ml en un tiempo de 10 minutos
(Fig. 2, B). Con estos resultados podemos concluir que el LTA de S. sanguis es
capaz de activar a la cinasa AKT desde los 10 minutos de tratamiento y desde
dosis de 15 pug/mly que a esta dosis se observa la maxima fosforilaciéon en HGF.
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Fig. 2. El LTA de S, sanguis es capaz de activar a la cinasa AKT de manera dependiente de
la dosis y el tiempo . Los HGF fueron tratados con el ligando LTA bajo diferentes condiciones
(concentracién de 15 pg/ml a 5, 10, 15, 30 y 60 minutos en el panel A; y durante 5 minutos a
concentraciones de 1, 5, 10, 15 y 25 ug/ml en el panel B). Los extractos totales fueron
centrifugados a 10 000 rpm durante 15 minutos, posteriormente se corrieron en un gel de
acrilamida al 10% a 80 V y se transfiri6 a membranas de VPDF a 0.3 Amp y 20 V durante 1 h.
Las membranas fueron incubadas con los primeros anticuerpos para p-AKT y posteriormente
con los anticuerpos secundarios respectivos. Se utilizé un kit de quimioluminiscencia Los
resultados se analizaron con el software Labworks y se representaron como la media + Error
Standard.



El LTA de S. sanguis promueve la fosforilacién de GSK-3 en HGF

Diversos estudios muestran (35, 37, 42, 43) que GSK-3 se encuentra
participando en la via de sefalizacion de PI3-K-AKT. Para continuar con la
caracterizacion de la via lo que estudiamos enseguida fue la actividad de GSK-3
como respuesta al tratamiento con LTA de S. sanguis. Los HGF fueron
sembrados en cajas de 6 pozos como se describid anteriormente y enseguida
cada pozo fue tratado con 15 ug/ml de LTA a los tiempos indicados en la Figura
3,A; también se realiz6 el tratamiento manejando diferentes dosis ( Fig. 3,B) del
ligando durante 5 minutos de tratamiento. Los resultados demostraron que GSK-
3 se fosforila de manera dependiente del tiempo y la dosis del ligando,
mostrando su maxima fosforilacion a un tiempo de 10 minutos y con una
concentracion de 25 pg/ml. Estos datos nos sugieren que GSK-3 también es
activado por el LTA de S. sanguis en HGF.
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Fig. 3. Fosforilacién de GSK-3 en HGF tratados con LTA de S. sanguis. Las células fueron
sembradas en cajas de 6 pozos y se realizaron ensayos de Western Blot para determinar la
fosforilacion de GSK-3. Los HGF fueron tratados bajo diferentes condiciones (15 pg/ml de S.
sanguis a 5, 10, 15, 30 y 60 minutos en el panel A; y durante 5 minutos a concentraciones de 1,
5, 10, 15 y 25 pg/ml de LTA de S. sanguis en el panel B). Los extractos celulares se
centrifugaron a 10 000 rpm durante 15 minutos y corridos en geles de archilamida al 10%,
posteriormente se realizo la transferencia a membranas de VPDF para terminar incubando con
los anticuerpos respectivos para p-GSK3. Los resultados se analizaron con el software
Labworks y se representaron como la media + Error Standard.

PDK-1 se transloca a la membrana de los HGF tratados con LTA de S.
sanguis.

Estudios realizados (36) indican que PDK-1 juega un papel primordial mediando
las sefiales de transduccion que se encuentran por debajo de la cascada de PI3-
K. La activacion de AKT se inicia por translocacion a la membrana, lo que
ocurre tras la estimulacién celular y produccion de Ptdins (34,35) P3 (PIP3). La
localizacién de AKT en la membrana plasmatica se lleva a cabo mediante una
interaccion entre dominios de homologia con pleckstrina (PH) y PIP3. La
asociacion de AKT en la membrana con la proteina moduladora carboxi terminal
(CTMP) impide que AKT pueda ser fosforilada y activa. La fosforilacion de
CTMP por una cinasa no identificada libera CTMP de AKT y permite a AKT ser
fosforilada por dos cinasas dependientes de fosfolipidos PDK1 y PDK2 en los
residuos Tre308 y Serd473, respectivamente. La fosforiacion de estos dos
residuos produce activacion completa de AKT. Decidimos entonces observar si
PDK-1 estaba implicado en la via de sefalizacion de PI3-K —AKT en HGF
tratados con LTA de S. sanguis . Se sembraron los HGF en cajas de 6 pozos y
fueron tratados bajos las condiciones descritas al pie de figura, enseguida se



realizaron extractos citoplasmicos (Fig. 4, A) y membranales (Fig. 4, B) de las
células como se indica en materiales y métodos. Los resultados demuestran que

a partir de los 5 minutos de tratamiento con LTA de S. sanguis PDK-1 comienza
a translocarse del citoplasma (Fig. 4, A) a la membrana (Fig. 4, B), alcanzando
el maximo de translocacion a los 60 minutos de tratamiento. Estos datos nos
sugieren que la cinasa PDK-1 que normalmente se encuentra en el citoplasma
se transloca a la membrana de los HGF de manera dependiente del tiempo
cuando éstos son tratados con LTA de S. sanguis.

A
O e POK-1
120
100
80
60
401
20
0 T T T T
Basal 5 10 15 30 60
Tiempo (m
B

P B e e e o

350

300 o

250 4

200 +

150 -

100 -

50 o

Basal 5 10 15 30 60
Tiempo (min)

Fig. 4. Traslocacion de PDK-1 ala membrana de HGF tratados con LTA de S. sanguis.
Los HGF se sembraron en cajas petri y se trataron con 45 pug/ml de LTA de S. sanguis por 5,
10, 15, 30 y 60 minutos. Las muestras se centrifugaron a 3000 rpm durante 10 minutos,
posteriormente se adicionaron 50 ml de buffer de lisis y se sonicaron por 1 segundo en bafio
de hielo. Enseguida se centrifugé a 20 000 rpm durante 1 hora, el sobrenadante se colecta
(fraccion citosolica). La pastilla se disuelve en buffer de lisis suplementado con Tween 20 al
1% (fraccion membranal) Los extractos fueron corridos en geles de archilamida al 10%,
posteriormente se realizé la transferencia a membranas de VPDF para terminar incubando



con los anticuerpois respectivos para PDK-1. Los resultados se analizaron con el software
Labworks y se representaron como la media + Error Standard.

B-catenina se acumula en el nacleo de HGF tratados con LTA de S. sanguis

La B-catenina es una de las proteinas que participan en la unién de las
cadherinas (moléculas de adhesion intercelular) al citosqueleto (48, 31, 55, 56).
Lo que la hace especialmente importante es que cuando la B-catenina se
encuentra libre en el citosol, no ligada a uniones intercelulares, es susceptible de
unirse al factor Tcf, traslocar al nucleo y actuar como factor de transcripcion,
activando la expresion de numerosos genes implicados en multiples procesos
celulares. Esto quiere decir que la presencia de B-catenina libre debe estar
regulada. En condiciones normales, la proteina APC fosforila a p-catenina,
marcandola para su ubiquitinacion y promoviendo asi su degradacion (55). La
interaccion de APC con axina es necesaria para la regulacién de B-catenina.
Estudios demuestran que GSK-3 fosforila directamente a APC y la union de APC
a axina por lo tanto GSK-3 regula la acumulacion de B-catenina al nucleo celular.
Con todos estos estudios nosotros decidimos investigar si p-catenina estaba
siendo acumulada en el nucleo de los HGF cuando éstos eran tratados con LTA
de S.sanguis. Los HGF fueron sembrados en 6 cajas Petri y fueron tratados con
el LTA a diferentes tiempos (condiciones citadas en el pie de figura). Nuestros
datos mostraron que efectivamente existe una translocacion de p-catenina del
citosol (Fig.5,A) al nucleo celular (Fig.5,B) observandose la acumulacion a partir
de los 5 minutos y teniendo una maxima translocacion observada a los 60
minutos. Estos resultados nos sugieren que el LTA de S. sanguis promueve la
acumulacién de pB-catenina en el nucleo de HGF sanos.
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Fig. 5. Translocacion de B-catenina al nucleo de HGF tratados con LTA de S. sanguis. Los
HGF fueron sembrados en cajas petri y tratados bajo diferentes condiciones (15 pg/ml de LTA de
S. sanguis a 5, 10, 15, 30 y 60 minutos), posteriormente realizamos el procedimiento para
separar la fraccion citosélica (A) de la nuclear (B). Las placas con las células adheridas se
lavaron con PBS en frio y se mantuvieron a -80°C durante 30 minutos. Se agregaron 150 ml del
Tampon H y se incubd 15 minutos en hielo. Posteriormente centrifugamos 5 minutos a 13 000
rpm (el sobrenadante fue el extracto citosélico). La pastilla se resuspendié adicionando 50 ml de
Tampon C, los nucleos se colectaron los por medio de centrifugacion a 4°C. Posteriormente se
corrieron ambas fracciones en geles de arcrilamida al 10%, enseguida se realiz6 la transferencia
a membranas de VPDF. Cada membrana se incubo con los anticuerpos especificos para
identificar B —catenina. Los resultados se analizaron con el software Labworks y se
representaron como la media + Error Standard.

EI LTA de S. sanguis promueve la produccion de conexina en HGF

Los genes que han demostrado contener sitios para TCF/Lefl y que ademas son
regulados de manera positiva por B-catenina incluyen c-myc, fibronectina, ciclina
D1, c-jun, fra-1, e caderina, matrilisina y conexina 43 (29,31,37). Decidimos
entonces estudiar la expresion de conexina en HGF tratados con LTA de S.
sanguis. Las células fueron tratadas bajo las condiciones descritas al pie de
figura. Nuestros resultados muestran que conexina es expresada en HGF
tratados con LTA de S. sanguis expresan conexina a partir de las 6 horas, con
un maximo de expresion a las 8 horas y decrece de manera dependiente del
tiempo (Fig. 6). Estos resultados nos sugieren que al tratamiento con LTA de S.
sanguis se promueve la expresién de conexina en HGF sanos de manera
dependiente del tiempo.
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Fig.6. Expresion de conexina en HGF tratados con LTA de S. sanguis. Las células fueron
sembradas en cajas Petri y fueron tratadas con 15 ug/ml de LTA de S. sanguis durante 6, 8, 12,
16 y 24 horas. Los extractos totales fueron centrifugados a 10 000 rpm durante 15 min.
Posteriormente se corrieron en geles de archilamida al 10% y transferidos a una membrana de
VPDF. Finalmente las membranas fueron incubadas con los anticuerpos especificos para cada
proteinas. . Los resultados se analizaron con el software Labworks y se representaron como la
media * Error Standard.

Implicacion de la via de PI3-K-AKT y de MAPK en la expresion de conexina
en Fibroblastos Gingivales Humanos.

Para estudiar que vias se encuentran implicadas en la expresion de conexina se
utilizaron inhibidores como PD98059 30 uM (MEK), SB203580 20 uM (p38),
SP600125 5 uM (JNK) y Wortmanina 50 nM (AKT). Las células se pretrataron
por 30 minutos con cada inhibidor y posteriormente se trataron con LTA de S.
sanguis durante 8 horas. Los resultados demuestran que al utilizar PD98059, la
expresion de conexina disminuye en un 25.62%. Al pretratamiento con
SB203580 y SP600125 se muestra de la misma manera disminucién en la
expresion de conexina en un 30.48% y 23.84% respectivamente. De manera
interesante después del pretratamiento con wortmanina la expresion de
conexina disminuyé de manera considerable: 41.42%. Estos resultados nos
sugieren que aungue la via de las MAPK se encuentra implicada en la expresion
de conexina, la via de PI3K-AKT se encuentra participando de manera mas
importante.
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Fig.7. Efecto de inhibidores de las MAPK y AKT en la expresién de conexina. Las células
se preincubaron con los inhibidores durante 30 minutos antes del tratemiento con LTA de S.
sanguis (15 pg/ml) . Posteriormente las células se lavaron con PBS+Ortovanadato y fueron
recolectadas en tubos eppendorf para su centrifugacion (10 000 rpm durante 15 minutos). El
sobrenadante fue descartado y la pastilla se resuspendié en Buffer de lisis pH 8.0. Las muestras
fueron sonicadas durante 30 seg. Se prepararon geles de acrilamida al 10% y se corrieron las
muestras a 70 V durante 1 h. Las proteinas fueron transferidas a membranas de VPDF e
incubadas con los anticuerpos primarios y secundarios correspondientes para la deteccion de
conexina.

Por ultimo realizamos un esquema que representa la via de sefalizacion
caracterizada (Fig. 8). En él podemos observar la union del ligando (LTA) a su
receptor (TLR2) en la célula. Como se muestra en la figura la PI3K cataliza la
fosforilacion de los fosfatidilinositoles, principalmente del Ptdins 4,5 P2 (PIP2),
para dar como producto el Pl 3,4,5 P2 (PIP3) que es el segundo mensajero de
esta ruta. La desfosforilacion de PIP3 para regenerar PIP2 se lleva a cabo por la
3-fosfatasa PTEN. Adicionalmente, el PIP3 puede ser desfosforilado en posicion
D5 por SHIP1 o SHIP2 para generar Ptdins(3,4)P2, otro segundo mensajero
potencial.

Asi, PIP3 va a reclutar a la membrana plasmatica a tres serina treonina quinasas
citosolicas (PDK1, PDK2 y PKB o AKT), a través de su interaccion con dominios
de homologia con pleckstrina (PH) de estas proteinas (Figura 3). PDK1 y PDK2
son serina treonina quinasas dependientes de fosfolipidos que van a fosforilar



ya en la membrana plasmaética a otra serina treonina quinasa denominada PKB
0 AKT. La fosforilacion de la AKT en los aminoéacidos Tre308 y Ser473 por

PDK1 y PDK2, respectivamente, activa AKT. Cuando AKT est4 activa, fosforila a
una enzima del metabolismo de la glucosa (GSK3) que, es imprescindible para
que APC fosforile a B-catenina y ésta pueda viajar al nacleo de la célula, e iniciar
la transcripcion de genes especificos como conexina.
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FIG. 8. Esquema de la via de sefalizacion de PI3K-AKT. La cinasa PI3-K fosforila a la
fosfatidilinositol-bifosfato (PIP2), generando fosfatidilinositol trifosfato (PIP3), el cual recluta a la
cinasa serina-treonina AKT y a PDK a la membrana citosélica. La fosforilacion de PDK activa a
AKT. Las vias de sefializacion a nivel de AKT regulan la fosforilacion de proteinas que controlan
la traduccion y transcripcion. Durante la transcripcién, AKT afecta numerosos factores de
transcripcion, el control de ellos es directo e indirecto. Los blancos directos son FOXO vy el
inhibidor del ciclo celular MIZ1, ambos son mediados por la fosforilacién de AKT. AKT por su
parte ocasiona la fosforilacion de GSK3 dando como resultado la acumulacién de B-catenina en
el nacleo celular.



16. DISCUSION

Se han realizado mudltiples estudios sobre el papel del LPS de bacterias Gram-
negativas sobre la via de PI3-K en varias lineas celulares como macrofagos
humanos alveolares como en neutréfilos (18). Sin embargo, no existen estudios
reportados sobre el papel del LTA de S. sanguis (bacteria presente en la placa
dentobacteriana) sobre la via de PI3-K en HGF. Utilizamos entonces la
informacién de estudios previos para tener un punto de partida para realizar
nuestros experimentos. Los estudios demuestran que el LPS activa a PI3-K y
como consecuencia AKT y PDK-1 los cuales inactivan a GKS-3. Decidimos
entonces evaluar esta via y encontramos que utilizando el ligando LTA de
S.sanguis existe expresion de conexina 43 que esté ligada a la acumulacion
de B-catenina en el nudcleo celular, comprobamos también que estos eventos
ocurren como consecuencia de la activacion de la via de PI3-K en HGF.

Otros estudios que se realizaron con LTA y ligandos para TLR4 en neutréfilos
demostraron la via de AKT se activa de una forma mas inmediata via TLR2 que
via TLR4. Estos resultados sugieren que la cinética y magnitud de activacion de
AKT es diferente cuando se activan a los neutrofilos via TLR2 y TLR4
(23,28,84).

Existen reportes que indican que debajo de la cascada de PI3-K el LPS activa
AKT. AKT es una cinasa serin-treonina que tiene una homologia importante con
PKCey PKA. Ademas se ha descrito como mediador de los efectos de la
insulina, factores de crecimiento, citocinas y otros factores como el factor de
crecimiento derivado de plaquetas y la adhesiéon celular(23, 28, 84, 90). Bajo la
cascada de AKT incluye también la inhibicion de varios factores pro-apoptosis
(GSK-3, caspasa 9, factores de transcripcién Forkhead, etc) y la activacion de la
cinasa IkB, PDE-3B, eNOS y la cinasa p70%° (90, 91).

Hemos demostrado en nuestro estudio que la activacion de AKT por LTA resulta
en la fosforilacion de GSK-3 e incrementa la p-catenina en la fraccion nuclear.
GSK-3 es una enzima activa constitutiva que se regula negativamente por la via
de Wnt y por la fosforilacion de AKT. La fosforilacion de GSK-3 en residuos de
serina 21/9 resulta en la disociacion de GSK-3 del complejo con APC, axina y B-
catenina. Cuando GSK-3 es removido de este complejo ya no puede fosforilar a
B-catenina y entonces lo lleva a la ubiquitinacion y a la degradacion del
proteosoma (91, 92).

Como se menciond anteriormente, la transcripcién del complejo B-catenina-
TCF/Lef-1 puede activar o suprimir la transcripcion o supresion de genes. Los
genes g son regulados positivamente por p-catenina incluyen c-myc,
fibronectina, ciclina D1, c-jun, Fral, e-cadherina, conexina 43, etc. Nuestros



resultados demuestran que el LTA de S. sanguis promueve la expresion de
conexina 43 en HGF sanos (92, 93).

Estudios han demostrado que catenina-p120 tiene una importancia biolégica
impresionante en vertebrados ya que esta implicada en las funciones de
adhesion y metabdlicas de caderina, asi como el control del citoesqueleto y la
regulacién génica nuclear.

Las capacidades biolégicas mutifacéticas de las proteinas del dominio Armadillo
son presagiadas por la actividad de B-catenina, el miembro mas estudiado de la
larga familia de las cateninas. Existen similitudes entre B-catenina y p120, éstas
incluyen su asociacion con caderinas (aunque es en diferentes regiones) y un
inesperado paralelismo de control génico, las diferencias funcionales son
aparentemente equivalentes e incluyen la modulacion de la subfamilia p120 de
GTP asas de Rho y la estabilidad de caderina.

Los estudios en vertebrados se han enfocado en el desarrollo de contribuciones
para conocer los miembros de la sub-familia de catenina-p120 existentes en
diferentes tejidos. Por ejemplo hay trabajos que demuestran la ubicacion y
efectos de la catenina-120 en higado y célon. Un area de investigacion mas
amplia estudia el entrecruzamiento génico de lineas de raton deficientes de
catenina en su fenotipo y observaron que tal deficiencia no era letal. Por
ejemplo, el acoplamiento de ratones deficientes en ARVCF, con ratones nulos
de B-catenina (disfunciones cognitivas, pero por lo demas, normales). Una
valoracion de las extensas coincidencias funcionales entre los miembros de la
subfamilia de la catenina-p120 deberan evaluar la consecuencia de transferir la
region que codifica a las cateninas en otro locus genético. Para identificar las
contribuciones particulares de los miembros de la subfamilia de p-120 a las
funciones de caderina, los knock-ins genéticos de los puntos mutantes de
caderina inacoplados de la subfamilia p120 (o viceversa) deberian ser revelados.

Los investigadores indudablemente deben regresar a los primeros estudios a
cerca de la catenina-p120. Esto incluye el papel de la fosforilacion para la
modulacion de la funcion de la subfamilia p120, asi como la variedad de
isoformas.

Mientras que no esté probado, se presume que dichas distinciones tienen un
impacto sobre la localizacion intracelular y, la estabilidad metabdlica y las
interacciones proteina-proteina de los miembros de la subfamilia p120 u otras
proteinas. Finalmente, desde una perspectiva biomédica, es bien sabido que los
miembros de la subfamilia p120 probaran tener papeles importantes en la
progresion de la enfermedad dada por su directa asociacion con las caderinas, y
con la via de sefializacion y control genético de Rho GTPasa. Para los miembros
de la subfamilia p120 enriquecidos en tejidos neurales, como la B-catenina y la
ARVCF-catenina, los cruces adicionales pueden incluir valoraciones de los
resultados del comportamiento cognitivo. Como se propuso para -catenina, Yy,



los miembros de la subfamilia de la catenina-p120, aunque sean distintas,
ambas tienen un inter-acoplamiento a caderina, el citoesqueleto y las funciones
regulatorias de genes.



17. CONCLUSIONES.

En este estudio se caracteriz6 una importante via de sefializacion en HGF, la via
de PI3K-AKT. Encontramos entonces que el LTA de S. sanguis (presente en la
placa dentobacteriana) activa a PI3-K y ocasiona el reclutamiento y fosforilacion
de proteinas antiapoptéticas como AKT.

Como se menciond anteriormente, los mecanismos que median el efecto
antiapoptético de esta via de sefializacion son el incremento en la expresion de
Bcl-2, una proteina antiapoptética y la fosforilacion de Bad, de esta forma no
puede haber interaccion con Bcl-XL y es imposible formar el heterodimero
requerido para activar la apoptosis y la inhibicién de las caspasas.

Después de la activacion de AKT, ésta se transloca a la membrana citoplasmica,
donde interactua con la CTMP, lo que impide que AKT pueda ser fosforilada y
activa. La posterior fosforilacion de CTMP por una cinasa no identificada libera
CTMP de AKT y permite que AKT sea fosforilada por dos cinasas dependientes
de fosfolipidos PDK1 vy PDK2 en los residuos Tre308 y Serd73,
respectivamente. La fosforilacion de estos dos residuos produce activacion
completa de AKT.

En nuestros resultados hemos mostrado que la activacion de AKT por LTA de S.
sanguis fosforila a su vez a GSK-3, separandolo del complejo que forma junto
con APC, axina y p-catenina. Estos eventos promueven entonces la
translocacion de B-catenina al nacleo celular y regulan asi de manera positiva la
expresion de la conexina-43, gen que como funciones principales tiene permitir
la comunicacion intracelular y coordinar la actividad celular en diversos 6rganos
como cerebro, corazoén, rifidn y células vasculares endoteliales.

Debido a que la activacion de la via de PI13-K tiene efectos anti-apoptoticos y por
lo tanto un papel importante en la proliferacion celular debemos considerarla
como un blanco estratégico de bloqueo para suprimir el crecimiento de tumores
y proliferacién de células cancerigenas.

Por otra parte, durante la enfermedad periodontal observamos la presencia de
bacterias Gram-negativas y Gram-positivas como el S. sanguis. Los efectos del
LTA sobre los HGF incluyen la activacion de varias vias de sefializacion como la
de las MAPK y la de PI3K-AKT. La activacion de estas vias da como resultado la
produccion de citocinas mediadoras de la inflamacion como la interleucina-1§3
(IL-1B), la interleucina 10 (IL-10), prostaglandina E, (PGEy>), la Interleucina-6 (IL-
6) y el Factor de Necrosis Tumoral-a (TNF-a), la acumulacién sostenida de éstos
mediadores inflamatorios en los tejidos periodontales (Periodontitis cronica)
causan dafo a los tejidos de soporte del diente. Es por esta razén que se debe
considerar importante el bloqueo de esta produccion de mediadores en las fases
cronicas de la inflamacion.



Esta investigacion esta dirigida a la futura realizacion de nuevos farmacos que
estén encaminados al bloqueo especifico de vias de sefalizacién para poder
interrupir de manera eficaz la produccién cronica de sustancias que causan dafio
tisular a nivel de tejidos de soporte periodontal, asi como la supresion efectiva
de la proliferacion de células con potencial tumoral y cancerigeno.
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