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RESUMEN

Dentro de la cavidad oral existen factores de resistencia contra las infecciones bucales, tanto especificos como inespecificos, que
contribuyen a mantener el equilibrio de la poblacion de microorganismos que constituyen la flora normal de la boca. Las
enfermedades bucodentales mas frecuentes (gingivitis, periodontitis, Glcera aftosa recurrente y candidiasis) estan asociadas a un
desequilibrio de la poblacion de microorganismos comensales de la boca, asi como a una respuesta inmune deficiente del
huésped, causada principalmente por la infecciéon de VIH. El tratamiento convencional de estas enfermedades bucales frecuen-
temente resulta ineficaz, debido al estado de inmunodeficiencia de los pacientes, por lo que actualmente el tratamiento se
complementa con inmunomoduladores. Los inmunomoduladores méas empleados son el lisado leucocitario (LL) y la hormona
timica sintética (pidotimod). El uso de estos inmunomoduladores tiene gran potencial para estimular los mecanismos de defensa,
tanto a nivel profilactico como terapéutico, en diferentes enfermedades bucodentales. La caracterizacion y sintesis de nuevos
inmunomoduladores es un area de investigacion biomédica de gran interés para el odont6logo en general.
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ABSTRACT

Within the oral cavity there are factors of resistance to oral infections, both specific and nonspecific, which help maintain the
balance of the population of microorganisms that constitute the normal flora of the mouth. The most common oral diseases
(gingivitis, periodontitis, candidiasis, recurrent ulcer disease) are associated with an imbalance of the population of commensal
microorganisms in the mouth, and a poor host immune response, mainly caused by HIV infection. Conventional treatment of
these diseases is based on the administration of corticosteroids and antibiotics, but often ineffective due to immunocompromised
of the host, therefore the patients are treated additionally with immunostimulants. The immunomodulator more used are the
leukocyte lysate (LL) and the synthetic thymic hormone (pidotimod). The use of these immunomodulators has great potential to
stimulate the defense mechanisms, both prophylactic and therapeutic in various oral diseases. The characterization and synthesis
of novel immunomodaulators is an area of biomedical research of great interest to the general dentist.
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INTRODUCCION

La cavidad oral contiene microbiota de tipo mixto; es
decir, una asociacion de bacterias aerobias y anaerobias
que colonizan los dientes, lengua, mucosa yugal o el surco
periodontal. Las bacterias que se adhieren a la superficie
dental en forma permanente lo hacen por diferentes poli-
meros de origen bacteriano como dextranos y levanos, sin-
tetizados a partir de hidratos de carbono de la dieta. La
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cantidad de bacterias anaerobias es maxima en el surco
gingival. La colonizacion bacteriana en la superficie denta-
ria es un factor etioldgico comun a la destruccion de los
cristales de hidroxilapatita del esmalte y a los cambios in-
flamatorios que danan las estructuras de soporte del 6rga-
no dentario.'

La mucosa de la cavidad oral constituye la primera ba-
rrera de proteccién contra diferentes sustancias y microor-
ganismos, debido a su caracteristica de ser impermeable, a
la continua descamacion de su epitelio y la secrecion cons-
tante de saliva. La saliva cumple diferentes funciones: ayu-
da aladigestion de los alimentos, actéia de manera inespe-
cifica sobre diferentes agentes microbianos mediante la
accién de la lisozima, el pH y el arrastre mecanico produ-

107



« SOCIEDAD

MEDICO

Rev Hosp Jua Mex 2011; 78(2): 107-111

cido por la masticacién y deglucion, con lo que se elimi-
nan bacterias y restos de comida. Ademas, la saliva contie-
ne el anticuerpo IgA de secrecion, que constituye la prime-
ra linea de defensa especifica a nivel de las mucosas porque
puede inhibir la adherencia de los microorganismos a los
dientes y a la mucosa que recubre la cavidad bucal.??

Las amigdalas linguales y las palatinas, al igual que el
tejido linfoide en las glandulas salivales parétidas y sub-
mandibulares, son los principales tejidos linfoides asocia-
dos con la mucosa bucal. Las amigdalas no tienen linfati-
cos aferentes, por lo que no pueden captar material
antigénico. El epitelio que recubre las amigdalas muestra
criptas profundas que contienen células M, asociadas con
la captacion de antigenos, la mayor parte de la IgA produ-
cida en las amigdalas es monomérica. El poco tejido lin-
foide inductor limita el potencial para que los precursores
de la respuesta inmunitaria secretoria interactten con el
antigeno en la misma mucosa bucal.*

La segunda linea de defensa de la cavidad oral es dada
por la respuesta humoral y celular, donde participan fago-
titos, linfocitos, polimorfonucleares, monolitos monoci-
tos y macréfagos. La cavidad oral es un lugar poblado de
linfocitos Ty B, y por células presentadoras de antigenos
que participan de manera activa para disminuir o eliminar
sustancias potencialmente antigénicas.’

Varias de las enfermedades bucales mas importantes
(entre ellas las caries, las formas mas comunes de enferme-
dades gingivales y periodontales, infecciones bucales por
virus del herpes simple o Candida, y las manifestaciones
bucales de inmunodeficiencia primaria y secundaria
[en especial SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adqui-
rida)] se deben al desequilibrio entre la microbiota bucal
y la respuesta inmune del huésped.>”

Los mecanismos inmunitarios tumorales de las enfer-
medades bucodentales son tal vez importantes, pero deben
considerarse en el contexto de otros factores que inclu-
yen virus oncoégenos y carcindgenos quimicos.®

ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS PERIODONTALES:
GINGIVITIS Y PERIODONTITIS

La periodontitis es un proceso inflamatorio producido
por ciertas bacterias con actividad periodontopatégena pro-
veniente de la placa subgingival. Esta interrelacion entre
las bacterias y los mecanismos de respuesta inmune del
huésped es la base del mecanismo inmunopatolégico.’ Las
bacterias y sus productos estimulan a las células del hués-
ped para que liberen mediadores inflamatorios, tales como
las citoquinas y prostanglandinas. Las enfermedades pe-
riodontales constituyen un grupo de enfermedades infec-
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ciosas causadas por diferentes microorganismos de la pla-
ca bacteriana que se localizan en el surco gingivodental.®”

Las bacterias causan la destruccion tisular activando di-
versos componentes del sistema inmune del paciente (éste
participa no sé6lo en la defensa del huésped), dando como
resultado la destruccion en las diferentes etapas inflamato-
rias de la enfermedad.’

Las respuestas locales del huésped son insuficientes para
eliminar las bacterias (las cuales contintan adheridas a la
superficie del diente) incluyen activacion del complemen-
to, infiltracion de leucocitos, liberacién de enzimas liso-
somales y de citocinas, asi como la produccién importante
de exudado de la hendidura gingival. Los productos infla-
matorios en respuesta a las bacterias y las reacciones inmu-
nopatolégicas del huésped ocasionan gingivitis y periodon-
titis. Si la defensa es adecuada se presentara una gingivitis
y una enfermedad limitada, de lo contrario habra una pe-
netracion bacteriana a nivel sistémico y ocasionara perio-
dontitis que pasara por diversas etapas y grados de severi-
dad.’

Los individuos con gingivitis leve tienen infiltrado con
polimorfonucleares (PMN) y escasos linfocitos T. Sin em-
bargo, aquéllos con gingivitis prolongada y con periodon-
titis graves tienen influjo compuesto sobre todo de linfoci-
tos B y células plasmaéticas con la resultante produccion de
anticuerpos IgG.™"

Las endotoxinas y peptidoglicanos de las bacterias gram-
negativas y grampositivas, respectivamente, activan la via
alterna del complemento, asi como la via clasica por anti-
cuerpos 1gG e IgM dirigidos contra antigenos de la placa
subgingival. La activacion del complemento produce pri-
mero la liberacién de C3 y C5a, los cuales causan edema e
incrementan el flujo del liquido de la hendidura y poste-
riormente la quimiotaxis de leucocitos PMN.°

La inmunidad mediada por células también desempena
una funcion en la progresion de la enfermedad periodon-
tal. Algunos estudios revelan que los individuos con enfer-
medad periodontal muestran una mayor reactividad de los
linfocitos T de sangre periférica hacia los antigenos de la
placa. La enfermedad periodontal grave se relaciona con
la infeccién de VIH™ y el manejo odontolégico.

En la periodontitis severa (antes conocida como perio-
dontosis) el tratamiento periodontal convencional es inefi-
caz, probablemente debido a defectos en la funcion de
granulocitos o monolitos."

ULCERAS ORALES RECURRENTES

Después de la caries y de la enfermedad periodontal cré-
nica, la ulceracién bucal representa probablemente la lesiéon
mas frecuente de la mucosa oral: la estomatitis aftosa.? El
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origen de estas lesiones no es completamente conocida,
pero se sabe que intervienen multiples factores (genéticos,
alimentarios, infecciosos, alérgicos, medicamentosos, trau-
maticos e inmunolégicos).

Este trastorno puede ocurrir sélo una o dos veces al ano,
o puede ser tan frecuente que un nuevo brote de Glceras se
traslape con el brote previo. La ulceracion aftosa recurrente
grave puede observarse en relacion con infeccion por
VlH.13,14

La posible participacién del virus herpes simple tipo 1
ha surgido de la observacién de que parte del genoma de
dicho virus se presenta en las células mononucleares de
sangre periférica infectadas de pacientes con aftas recu-
rrentes y enfermedad de Behcet. De manera similar, algu-
nos estudios implican al virus de varicela-zoster, Helico-
bactery al herpes virus humano 8 (HVH8), agente causal
del sarcoma de Kaposi. Una posible participacion de Strep-
tococcus sanguis se sugiere en virtud de que dicho micro-
organismo se ha aislado de las tlceras de pacientes que
muestran reacciones de hipersensibilidad tardia a este mi-
croorganismo.*

En la etapa mas temprana de la lesion hay infiltracion
de linfocitos. En algunos pacientes hay anticuerpos circu-
lares contra microorganismos bucales, los cuales pueden
presentar reaccién cruzada con microorganismos de la
mucosa bucal. Se ha reportado una mayor susceptibilidad
entre las enfermedades bucodentales con el antigeno HLA-
B12; asimismo, en la ulceracién bucal recurrente hay da-
tos de incremento en la frecuencia de HLA-B12.

Los pacientes con ulceraciones recurrentes tienen linfo-
citos contra antigenos de la mucosa bucal, por lo que los
linfocitos de algunos pacientes son citotéxicos a las célu-
las del epitelio bucal, dando como resultado incrementos
en la produccion de factor de necrosis tumoral (TNF) y de
otras citocinas por los linfocitos periféricos de pacientes
con ulceracién recurrente." Por otro lado, se ha observado
una respuesta favorable a la administracion tépica o sisté-
mica de corticosteroides. Los cambios histologicos mas
tempranos en la ulceracion aftosa recurrente involucran
infiltrado de linfocitos.

Para el grupo no complicado por enfermedades sistémi-
cas conocidas se dispone de varios tratamientos que inclu-
yen el uso de corticosteroides tépicos, antibioticos e in-
munoestimulantes como lisado leucocitario (LL) e
inmunoferén.'>'8

CANDIDIASIS ORAL

Las infecciones micéticas producidas por las levaduras
del género Candida (especialmente por C. albicans) son
complicaciones importantes en los pacientes inmunosu-
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primidos. C. albicans es una levadura comensal en las
membranas mucosas de la cavidad oral, pero puede ser
patégena, dependiendo de los mecanismos inmunes del
huésped y de los factores de virulencia del hongo.™ C.
albicans coloniza la mucosa oral entre 5-50% de los indi-
viduos sanos.? El uso de corticosteroides predispone a pa-
decer una candidiasis oral y ésta es mucho mas frecuente
en pacientes que reciben quimioterapia por padecer linfo-
ma y enfermedades hematolégicas malignas, los que han
recibido un transplante y los que tienen SIDA.?'

El diagnéstico de candidiasis seudomembranosa (algo-
doncillo) se basa en el aspecto clinico y el interrogatorio, asi
como en el aislamiento del patégeno en casos especiales.

El tratamiento de la candidiasis bucal localizada consis-
te en la eliminacién de factores predisponentes, cuando
estos se conocen, y en la administracion de antimicotico
topico en combinacién con inmunomoduladores.?

Los individuos inmunocompetentes rara vez presentan
candidiasis en la cavidad oral, debido a la participacién de
la respuesta inmune innata (particularmente de los neu-
trofilos y macréfagos) que previene la colonizacién por
Candida.

Terapia inmunomoduladora

En la actualidad, millones de personas en el mundo pa-
decen enfermedades tales como cancer, diabetes y SIDA,
gue conducen a una alteracion en el sistema inmunolégico
ocasionando un estado inmune vulnerable frente a otras in-
fecciones, entre ellas las bucodentales. En estos casos, ade-
mas del tratamiento odontolégico convencional, es necesa-
rio implementar agentes inmunomoduladores con el propésito
de regular la respuesta inmune de los pacientes.

La inmunomodulacion es la manipulacion a diferentes
niveles del sistema inmunoldgico, ya sea con agentes qui-
micos o bioldgicos para ayudar a que su funcionamiento
sea eficaz. Los inmunomoduladores inhiben o aumentan
las poblaciones celulares que participan en la respuesta
inmune; por ejemplo, en infecciones crénicas o agudas los
inmunomoduladores incrementan la intensidad de la res-
puesta inmune; mientras que en los casos de enfermedades
autoinmunes y alergias disminuyen la intensidad de la res-
puesta. Los inmunomoduladores se clasifican en tres gru-
pos con base en su origen:

e Microbianos (BCG, Parapoxvirus ovis, Propionibacte-
rium acnes).

e Fisiolégicos (hormonas timicas, inmunoglobulinas; LL,
también llamado factor de transferencia).

® Sintéticos (pidotimod, cimetidina, levamisol, inmunofe-
rén).
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La aplicacion de inmunomoduladores ha dado resulta-
dos satisfactorios en el tratamiento de diferentes enferme-
dades como el SIDA,% por lo que constituyen una de la
estrategias inmunoterapéuticas mas usadas y estudiadas.

Pidotimod

Las hormonas timicas presentan un efecto inmunomo-
dulador en el tratamiento de inmunodeficiencias, cancery
otras enfermedades;** no obstante, también se ha demos-
trado que la produccién natural de estas hormonas decrece
con el tiempo, por lo que se ha optado por obtener hormo-
nas timicas sintéticas como el pidotimod, que es un di-
péptido (acido (R)-3[(S)-(5-oxo-2-pirrolinidil)carbonil]-
tiazolidin-4 carboxilico) que induce la proliferacién y
maduracion de los linfocitos T, incrementa la migracion
de los macréfagos que participan en la fagocitosis; ade-
mas, inhibe la apoptosis de los timocitos.? El pidotimod
se utiliza en infecciones bacterianas y en patologias
ocasionadas por alteraciones en la maduracién de los
linfocitos T.%

Lisado leucocitario

El LL, conocido como factor de transferencia, es el ma-
terial que se obtiene de la lisis y dialisis de células linfoi-
des humanas, contiene alrededor de 200 moléculas que se
dividen en dos fracciones: la antigeno especifica y la anti-
geno inespecifica. La fraccién antigeno especifica estd in-
tegrada por moléculas dializables con un peso molecular
entre 3.5y 5 KDa, caracterizadas por la capacidad de trans-
ferir lainmunidad celular, desde donadores inmunizados
hasta receptores no inmunizados.?” La capacidad del LL para
transferir la inmunidad celular ha motivado el trabajo de
muchos investigadores para tratar de definir la estructura
quimica de la molécula o moléculas encargadas de dicha
transferencia. No obstante que se han secuenciado parcial-
mente algunos oligopéptidos presentes en la fraccion anti-
geno especifica,?® aliin se desconoce la estructura quimicay
funcién biolégica de la mayoria de las moléculas que for-
man el LL.

La fraccién antigeno inespecifica contiene todas las
moléculas con un peso molecular < 3.5y > 5 kDa que
no transfieren inmunidad, pero favorecen el funcionamiento
Optimo del sistema inmunologico, tales como prostaglan-
dinas, nicotinamida, acido ascérbico, histamina, serotoni-
na, timosina, quimioatrayentes para monocitos y factores
inmovilizadores de neutrdfilo.?®

La fuente de obtencion del LL son los linfocitos huma-
nos procedentes de sangre periférica, ganglios linfaticos,
bazo o placenta. El proceso de obtencion de una unidad de
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LL se obtiene a partir de la lisis del paquete de leucocitos,
con ciclos de congelacion y descongelacién, de una uni-
dad de sangre para donacién (450 mL) o de células linfoi-
des de bazo. Para retenery concentrar la fraccion que con-
tiene los oligopéptidos con actividad biologica, el lisado
se somete a un proceso de dialisis y ultrafiltracién usando
membranas con poro de 10 y 1 kDa de corte, respectiva-
mente. La recoleccion de leucocitos se realiza mediante
leucoféresis; este proceso consiste en conectar al donador,
por via venosa, a una maquina separadora de células, me-
diante un equipo de bolsas y tubos de recoleccion estéri-
les. La sangre llega al separador celular, donde se seleccio-
nan los leucocitos y los demas componentes sanguineos
regresan al donador.?

En México, el LL (Leucoferon®) se obtiene a partir de
sangre de bovino empleando un sistema de ultrafiltracién
con todos los controles necesarios de sanidad para garanti-
zar la calidad del producto. Otra fuente para obtener el LL,
y que aun no hasido explotada, es el calostro humano y
de otros mamiferos, ya que contiene lipidos, vitaminas
hidrosolubles y liposolubles, nucleétidos, proteinas, inmu-
noglobulinas, lactoferrina, linfocitos, macrofagos, oligosa-
caridos, citocinas, etc. Los linfocitos T de calostro son pre-
dominantemente supresores, lo que sugiere su participacion
en la proteccion del sistema inmune del lactante en contra
de complejos antigénicos formados por proteinas de la
dieta.*® Los linfocitos de calostro presentan respuesta proli-
ferativa a concavalina A, antigeno Kl de E. coliy a algunos
virus como el del sarampién y rubéola. La mayoria de estos
antigenos producen una respuesta proliferativa menor en
comparacioén con los linfocitos de sangre periférica.>' En la
Clinica de Inmunodiagnéstico México se trabaja en la obten-
cién del LL a partir de calostro bovino, asi como en
generar LL especifico para cancer, en donde se pretende
inmunizar bovinos con células cancerosas antes de obtener
el LL.

Otra caracteristica importante del LL es la capacidad de
actuar de una manera inter-especie, es decir, el LL obteni-
do de linfocitos de cerdo, raton, rata, pato, ganso y coco-
drilo, acttia en las células humanas de la misma manera
que el LL derivado de humanos y sin presentar reacciones
adversas.*

CONCLUSIONES

Con base en los planteamientos anteriores, los inmuno-
moduladores tienen gran potencial para estimular los me-
canismos de defensa, tanto a nivel profilactico como tera-
péutico, contra diferentes infecciones y enfermedades
odontolégicas. Un gran avance seria obtener la estructura
quimica y funcién biolégica de otros inmunomodulado-
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res, lo que permitiria hacer uso de tecnologia genética re-
combinante para llevar a cabo la sintesis de ellos a mayor
escala. Este hecho, sin lugar a dudas, ampliara el impacto
y aplicacién clinica de los inmunomoduladores, entre ellos
el LL y pidotimod.
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