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Resumen

El presente articulo es una revision bibliogrdfica del
papel que cumple el neutrdfilo dentro del sistema in-
munoldgico y de la relacién que existe entre esta célula
y la enfermedad periodontal. Las defensas del organis-
mo estdn representadas por el sistema inmunoldgico,
encargado de evitar el ingreso de cualquier agente ex-
trafio o de destruirle en caso de haber traspasado pre-
viamente las barreras bioldgicas. El neutrdfilo es una
de las células mds importantes de este sistema, siendo
la primera defensa contra infecciones bacterianas y
fungicas. Deficiencias en su nimero ylo funcién pue-
den provocar el desarrollo de enfermedad periodontal
a consecuencia de una disminuida respuesta inmune
del huésped. Por otro lado, una mayor actividad por
parte de esta célula o, mds concretamente, una exce-
siva liberacién de su contenido al espacio extracelular,
puede producir dafio tisular, una de las consecuencias
de la evolucién de la enfermedad periodontal.

Abstract

This paper reviews the role of the neutrophil in the
immune system and the relationship between this cell
and periodontal disease. The immune system repre-
sents the individual’s defenses avoiding the entry of
foreign agents into the organism, or otherwise trying to
destroy them if the biological barriers are trespassed.
Neutrophil is one of the most important cells of the
immune system, and represents the first defense line
against bacterial and fungal infections. Deficiency in
its number and/or function can elicit the development
of periodontal disease due to a decreased immune
response. On the other hand, hyperactivity or an exces-
sive release of the cell's content into the extracellular
compartment can produce tissue damage, which is the
main consequence of periodontal disease.

Palabras clave: neutréfilo, sistema inmune,
enfermedad periodontal.
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El cuerpo humano tiene la capacidad de ser resistente a una enor-
me variedad de microorganismos y téxicos capaces de lesionar los

tejidos. Esta capacidad

se denomina inmunidad.

El sistema inmune es un complejo entramado de células, y di-
ferentes moléculas y receptores encargados de evitar el ingreso de
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agentes extrafos al organismo o, en su defecto, de evitar el dafio
que pueden producir estos antigenos en caso de traspasar las pri-
meras barreras e introducirse en el organismo.

Una gran parte de la inmunidad en el ser humano es adquirida
después de que el cuerpo sea atacado por un microorganismo o
toxina, y necesita a menudo semanas o meses para desarrollarse.
Otra parte de la inmunidad se desarrolla de forma innata, y es el
resultado de procesos generales inespecificos, en lugar de procesos
dirigidos contra agentes especificos. Por tanto, de forma general, el
sistema inmune se puede dividir en dos grandes grupos: Inmunidad
natural o congénita e Inmunidad especifica o adquirida.

Dentro de la inmunidad congénita podriamos hablar de una pri-
mera linea de defensa formada por barreras mecanicas (ej. piel y
mucosas), barreras fisicas (ej. tos, estornudos), barreras quimicas
(ej. secreciones sebaceas, acidez gastrica) y barreras biolégicas (e;j.
microorganismos comensales). Si estas barreras no fueron suficien-
temente eficaces para evitar el ingreso del agente extrano en el or-
ganismo, sera la segunda linea de defensa (perteneciente también
a la inmunidad congénita) la encargada de producir su destruccion.
A este grupo pertenecen los neutréfilos, monocitos, macréfagos,
células natural killer, sistema del complemento y sustancias humo-
rales inespecificas, entre otras.

Por ultimo, la inmunidad especifica o adquirida se corresponde
con la dltima linea de defensa y se divide a su vez en dos tipos:
Inmunidad humoral (mediada por anticuerpos) e Inmunidad celular
(mediada por linfocitos).

Enfermedad periodontal

La periodontitis es una enfermedad infec-
ciosa que induce una respuesta inflamato-
ria de la encia y de los tejidos de soporte de
los dientes, causando pérdida de insercién
epitelial y ésea. El desarrollo de la enfer-
medad depende de la susceptibilidad del
huésped y la presencia de una flora micro-
biana patégena estando involucradas bac-
terias gram-negativas.

Las enfermedades periodontales, son la
gingivitis que es un proceso inflamatorio
limitado a la encia, y la periodontitis que
es una condiciéon infecciosa que da como
resultado la destrucciéon del ligamento pe-
riodontal y del hueso alveolar.

La destruccion periodontal es el resul-
tado de la accién de varios productos toxi-
cos que liberan patégenos especificos de

la placa bacteriana, también como la res-
puesta del huésped en contra de la placa
bacteriana y sus productos. Se sabe que la
respuesta del huésped a infecciones perio-
dontales da como resultado la produccién
local exagerada de citoquinas y mediadores
biolégicos incluyendo interleucinas y pros-
taglandinas que pueden exacerbar algunas
de las enfermedades sistémicos.

Funcién del neutréfilo
Los neutréfilos 6 leucocitos polimorfonu-
cleares (PMN) son componentes esenciales
del sistema inmune natural. Son las principa-
les células fagociticas encontradas en sangre
periférica; correspondiéndose con un 50-
70% del total de células de la serie blanca’.
Se les considera la primera linea de de-
fensa contra infecciones bacterianas y fan-
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gicas (ademas de las barreras naturales an-
teriormente citadas).

Son producidos en la médula 6sea a
partir de células madre mieloides, por me-
dio del proceso denominado “fagocito-
poyesis”. Posteriormente, los neutréfilos
circulan en sangre durante periodos relati-
vamente cortos ya que su vida media es de
s6lo 8-20 horas en circulacién, aumentan-
do varias veces esta vida media al entrar en
tejidos infectados o inflamados 2.

Dentro de las células defensivas, los
neutréfilos son los primeros en llegar al
tejido afectado, seguidos por los macréfa-
gos y linfocitos. La lesion periodontal inicial
aparece a los cuatro dias de acumulacién
de placa. No se evidencia clinicamente
pero se caracteriza por un aumento del li-
quido gingival crevicular (LGC) y migracién
de neutrofilos desde el plexo vascular hacia
el epitelio de insercion y surco gingival 3.

Este desplazamiento del neutréfilo des-
de los capilares sanguineos hasta la lesién
consta de varias etapas:
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1 Marginacién: contacto de los PMN con
las paredes endoteliales a causa de la
estasis vascular.

2 Adherencia al endotelio: interaccion
entre glucoproteinas superficiales de los
neutréfilos y su correspondiente recep-
tor en células endoteliales (selectina E).
También se produce interaccion entre
integrina _2 (presente también en otros
leucocitos, no so6lo en PMN) e ICAM-
1 (molécula de adhesién intercelular 1)
presente en células endoteliales.

3 Diapédesis: es la migracion transendo-
telial. Se activan proteinas contractiles
(actina y miosina) y la célula fagocitica
emite pseudépodos que se introducen
entre las uniones de las células endote-
liales. Posteriormente iran atravesando
el endotelio y la membrana basal hasta
llegar al espacio extravascular. Para que
esto suceda es necesario que la célula
sea atraida hacia el foco de infeccion.
Este fendmeno se denomina “quimio-
taxis" y es llevado a cabo por medio de

(Fig. 1)
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Fig. 1. Esquema del Proceso de diapédesis y fagocitosis del Netrdfilo (Miyasaki)
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diferentes moléculas como: interleucina
8 (IL-8), factor C5a del complemento
(C5a), leucotrieno B4 (LTB4), péptidos
de N-formil y factores de activacién
plaquetaria.

4 Fagocitosis y muerte celular: al llegar los
PMN al lugar de la lesion, éstos recono-
cen moléculas especificas en la superficie
del invasor para, posteriormente, invagi-
narlo y destruirlo. Este proceso es facili-
tado por medio de proteinas opsénicas,
como por ejemplo inmunoglobulinas o
fragmento C3b del complemento.

La destruccién del microorganismo en el
interior del neutréfilo se produce a través
de dos mecanismos diferentes:

1 Mecanismo 6xido-dependiente: La oxi-
dasa NADPH de la membrana de los
fagolisosomas reduce el oxigeno (O2)
a superodxido (O.). A continuacioén, se
formara peréxido de hidrégeno que,
en com-binacién con mieloperoxidasa,
dard lugar a la formacién de é4cido hi-
pocloroso, potente microbicida. Todos
estos compuestos dependientes del O2
tienen gran potencial toxico.

2 Mecanismo éxido-independiente Agen-
tes antimicrobianos, no dependientes
del O2, ejercen su accion en el fagoli-
sosoma durante la fagocitosis.

Entre los diferentes agentes antimicro-
bianos, destacan la elastasa y metalopro-
teinasas que, ademas de su actividad an-
tibacteriana, tienen potencial para destruir
tejidos extracelulares.

Una vez que el neutréfilo ha cumplido
su funciéon, muere por apoptosis (muerte
celular programada) y es eliminado por
macréfagos para evitar la posible libera-
cién de su contenido citotéxico al medio
extracelular, hecho que podria ocurrir en
caso de muerte por necrosis.

Alteracién en neutréfilos

La literatura referente al papel del neutré-
filo en la enfermedad periodontal contem-
pla diferentes condiciones que determinan
la relacién que existe entre esta célula y la
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enfermedad periodontal. Por un lado, al-
gunos autores hablan de "hipofuncién”
del neutréfilo, otros de “hiperfuncién” vy,
por ultimo, otros prefieren utilizar un tér-
mino mas general; “disfuncién”. Nosotros
nos decantamos por esta Ultima terminolo-
gia ya que engloba todas las posibilidades.

La “hipofuncion” neutrofilica se refiere
a aquellos casos en los que existe una dis-
minucién de la funcién de los neutrdfilos,
ya sea por disminuciéon de su numero total
(Sindrome de deficiencia de adhesién leu-
cocitaria, Sindrome de Wiskott Aldrich), o
por ausencia o disminucién de la destruc-
cién intracelular tras la fagocitosis (enfer-
medad granulomatosa croénica, deficiencia
de mieloperoxidasa).

Ademas, numerosos autores sugieren
que algunos periodontopatégenos poseen
factores de virulencia que pueden destruir
los neutréfilos o disminuir su funcién4. La
leucotoxina producida por Actinobacillus
actinomiycetemcomitans (A.a) >’y protea-
sas producidas por Porphyromonas gingi-
valis (Pg) &° son algunos ejemplos.

El término "“hiperfuncién” hace referen-
cia al exceso de actividad y liberacién de
productos téxicos por parte del neutréfilo;
responsable, en parte, de la destruccién ti-
sular en la Enfermedad Periodontal °.

Se han observado alteraciones en la qui-
miotaxis en algunas formas de enfermedad
periodontal, fundamentalmente en perio-
dontitis agresivas localizadas (PAL). Existen
diferentes causas, entre las que encontra-
mos: disminucion de IL-811; disminucion
de C5a'""?; disminucion de fMLP (péptidos
de N-formilmetionil)'>'4; y disminucién de
la glicoproteina superficial GP110', aun-
que todavia existen dudas sobre su in-
fluencia.

Los defectos quimiotacticos en pacientes
con periodontitis agresivas estan presentes
tanto en células aisladas de sangre periféri-
ca como en el lugar de la lesién, y persisten
incluso tras la eliminacién de los patégenos
y resolucion de la lesion inflamatoria™. Se
considera que estos defectos se heredan de
forma autosémica dominante "°.
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En esta forma de EP deben ademaés te-
nerse en consideracién hallazgos como el
de Wilson y Hamilton que observaron una
respuesta a Aa mediada predominante-
mente por 1gG2 en pacientes con PAL. Al
ser una inmunoglobulina con débil capa-
cidad opsonizante, estos autores propusie-
ron esta elevada cantidad de 1gG2 como
un marcador de riesgo.

Otras causas que explican la disminu-
cion de la quimiotaxis en PAL son la dis-
minucién de calcio intracelular'®17'® dismi-
nucion de la actividad de la protein-cinasa
C19, y disminucién de la actividad de la
diacilglicerol cinasa *.

Otro tipo de alteraciones de los neutréfi-
los son las relativas a la fagocitosis de pacien-
tes con PAL*'3 y con periodontitis cronica?*
%6, descritas en diversos trabajos.

El tabaco es otro factor que influye en
la respuesta de los neutréfilos. Mariggié y
cols® observaron un aumento en la apop-
tosis de los neutréfilos obtenidos del FGC
de pacientes fumadores con periodontitis
cronica. Por tanto, el tabaco se considera-
ria causa de una deficiente respuesta del
huésped. Otro estudio®® encontré un au-
mento en la produccién de H?O? duran-
te el estallido oxidativo de los neutréfilos
expuestos a tabaco in vitro. A su vez, en
otro trabajo * se observé una mayor fago-
citosis por parte de PMN en saliva al estar
expuestos a tabaco.

Dafio tisular
En la inflamaciéon aguda, el ndmero de
neutréfilos en el tejido puede ser extrema-
damente alto por la gran llegada desde el
torrente sanguineo y por la disminucién en
su apoptosis debido a la accion de media-
dores inflamatorios locales®'. Asi, la capaci-
dad de dafo tisular, por medio de la libe-
racion de radicales de oxigeno y enzimas
proteoliticas, sera muy alta. Por tanto, la
apoptosis juega un papel fundamental en
el desarrollo de esta enfermedad.

Los radicales de oxigeno (superédxido,
peréxido de hidrégeno y acido hipocloro-
so) producidos por los PMN pueden danar
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moléculas muy importantes, como protei-
nas, lipidos, carbohidratos y acidos nuclei-
cos. La produccién de O, es un paso crucial
para el desarrollo de la actividad citotoxica
ya que, a partir de éste, se forma el anién
superoxido (O,°) por medio de la oxida-
sa NADPH. Posteriormente se formara el
peréxido de hidrégeno que, gracias a la
mieloperoxidasa, dard lugar al acido hipo-
cloroso, de gran actividad citotoxica, fun-
damentalmente debido a la produccién de
cloraminas oxidativas 2.

En la degranulacion de los PMN tam-
bién se liberan enzimas proteoliticas. La
elastasa puede hidrolizar diferentes protei-
nas de la matriz extracelular como elastina,
fibronectina y colageno tipo Ill y IV. La
colagenasa también es capaz de degradar
el colageno tisular.

Deguchi y cols* fueron los primeros en
demostrar el dafo periodontal producido
por los PMN. Observaron el aumento de la
adherencia de PMN a fibroblastos del liga-
mento periodontal al ser estimulados por
lipopolisacaridos (LPS).

Como ya se ha comentado, la apopto-
sis juega un papel fundamental en la pro-
duccién de dafo tisular. Existen diferentes
moléculas inflamatorias que retrasan esta
apoptosis, dando lugar a un aumento de
PMN en el lugar de la lesiéon, aumentando
las posibilidades de destruccion de los mis-
mos y liberaciéon de sus productos téxicos
al espacio extracelular con el consiguiente
dano tisular. La apoptosis de neutroéfilos es
un importante mecanismo que mantiene
un ndmero apropiado de células bajo con-
diciones fisiolégicas. La disminucién de este
mecanismo se ha asociado con la aparicion
de diferentes enfermedades inflamatorias,
tanto agudas como crénicas y parece es-
tar mediado en gran medida por la exce-
siva produccion de factor estimulador de
colonias de granulocitos (G-CSF) y factor
estimulador de colonias de granulocitos y
macrofagos (GM-CSF)3435. Otros estudios
han demostrado la influencia de LPS, C5a,
Fmlp3, ATP%, LTB4%, IL-1_ 3° IL-2%, IL-
64, IL-15%, IFN-__ %% en el retraso de la
apoptosis.
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Los neutréfilos pueden influir de dos formas diferentes en el desarrollo de la peri-
odontitis. Por un lado pueden estar disminuidos en nimero y/o funcién por lo que
se produciria una respuesta defensiva deficiente por parte del huésped. Esta po-
sibilidad es mas frecuente en aquellas periodontitis con alglin trastorno sistémico.
Por otro lado, el neutréfilo puede participar en el desarrollo de la enfermedad peri-
odontal al producir dafo tisular por medio de sus radicales de oxigeno y enzimas
proteoliticas; hecho favorecido por un retraso en la apoptosis.

La enfermedad periodontal es un proceso multifactorial en el que resulta muy
complicado describir con exactitud el papel que cumplen cada una de las células y
moléculas que participan en el mismo. Se necesita un gran esfuerzo por parte de la
comunidad cientifica para conocer con mas detalle el complejo entramado inmu-
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nolégico que se produce alrededor de esta enfermedad.
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