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RESUMEN

La periodontitis se caracteriza por un proceso inflamatorio destruc-
tivo que afecta los tejidos de soporte del diente, la resorcion del
hueso alveolar, la formacién de bolsas periodontales y eventual-
mente la pérdida del diente. Las citocinas proinflamatorias como
son la interleucina 1 (IL-1), el factor de necrosis tumoral (TNFo) y
el interferon gamma (IFNy) son considerados los principales me-
diadores de las enfermedades de inflamacién crénica incluyendo a
la periodontitis. Los niveles elevados de estas citocinas en la circu-
lacion, asi como localmente, se correlacionan con la severidad de
algunas enfermedades periodontales, lo que permite sugerir que
estas moléculas participan en la respuesta del huésped para el de-
sarrollo y progresion de esta enfermedad. En este trabajo de revi-
sion se presentan las caracteristicas y funciones de la IL-1 asi
como las principales evidencias de su participacion en la induccién
y progresién de la enfermedad periodontal, el uso de esta molécula
como marcador pronéstico y los estudios de polimorfismo genético
asociados con la severidad de esta patologia.
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Lista de abreviaturas
Por las siglas en inglés

GM-CSF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y ma-
créfagos

IL: Interleucina

IL-1o: Interleucina-1 alfa
IL-1B: Interleucina-1 beta
IL-1AcP: Proteina accesoria del receptor a IL-1

IL-1Ra: IL-1 receptor antagonista

IL-1RI: Receptor a IL-1 tipo |
IL-1RII: Receptor a IL-1 tipo Il
IFNy: Interferén gamma
iNOS: Oxidasa del 6xido nitrico

LIF: Factor inhibitorio de leucemia
LPS: Lipopolisacarido bacteriano
MMPs: metaloproteinasas de matriz
NK: Leucocitos asesinos naturales o natural killer
ODF: Factor activador de la diferenciacion de osteoclastos
PAF: Factor activador de plaquetas
PCA: Factor tisular procoagulante
PGE,: prostaglandina E,
PGl,: prostaglandina I,
PMN: Leucocitos polimorfonucleares
RANKL: Factor activador del ligando NF-kB
TGFo: Factor de crecimiento alfa
TIMPs: Factores inhibidores de metaloproteinasas de matriz
TNFo: Factor de necrosis tumoral

ABSTRACT

Periodontitis is characterized by a destructive inflammatory pro-
cess that affects the support tissue of the teeth, the resorption of
alveolar bone, the formation of periodontal pockets and eventual-
ly the loss of teeth. The proinflammatory cytokines as Interleu-
kin-1 (IL-1), the Tumor necrosis factor alpha (TNFo) and Inter-
feron gamma (IFNy) are considered the main mediators of
chronic inflammation diseases including periodontitis. The high
levels of these cytokines in circulation and locally, correlate with
the severity of some periodontal diseases suggesting that these
molecules participate in host response to develop the progres-
sion of this disease. In this review, the characteristics and func-
tions of IL-1 are shown, the main evidences that correlate the in-
duction and progression of periodontal disease with IL-1, the use
of this molecule as a prognostic marker and the studies of ge-
netic polymorphism associated with the severity of this disease.

La periodontitis es una enfermedad infecciosa cro-
nica, caracterizada por un proceso inflamatorio des-
tructivo que afecta a los tejidos de soporte de los
dientes, la resorcion del hueso alveolar y la formacion
de bolsas periodontales con eventual pérdida de dien-
tes.! Histologicamente, la enfermedad periodontal se
caracteriza por la acumulacién de células inflamatorias
en tejido conectivo gingival. Se han aislado numero-
sas especies bacterianas de la placa subgingival y al-
gunas de ellas se asocian directamente con la enfer-
medad, seguida de la progresion. La mayoria de estas
bacterias residen en la bolsa periodontal y no invaden
tejidos periodontales, el sistema inmune no logra eli-
minar eficientemente a todos los microorganismos y
esto ocasiona la inflamacidn crénica y una respuesta
continua y excesiva del huésped llevando a la des-
truccidn tisular debido al reclutamiento de leucocitos y
la subsecuente liberacion de mediadores y citocinas

*

Profesor Investigador del Departamento de Sistemas Bioldgicos.
** Profesor Investigador del Departamento de Atencion a la Salud.

Universidad Auténoma Metropolitana, Unidad Xochimilco.


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

186

Castrillon RLE y cols. Participacion de la interleucina 1 (IL-1f) en periodontitis

que juegan un papel crucial en la patogénesis de la en-
fermedad periodontal.?*

Aunque la presencia de patdégenos periodontales es
un prerrequisito, la progresion de la enfermedad perio-
dontal es dependiente de la respuesta del huésped ha-
cia la bacteria patogénica que coloniza la superficie
del diente. La perpetuacion de la respuesta inmune de-
bido a la persistencia de estos patdégenos rompe los
mecanismos homeostaticos y causa la liberacion de
mediadores como son las citocinas proinflamatorias
(IL-1, IL-6, TNFa) proteasas (metaloproteinasas),
prostanoides (prostaglandina E,) las cuales promue-
ven la matriz extracelular en la encia y estimulan la re-
sorcién désea.

MARCADORES PRONOSTICOS DESTRUCCION
PERIODONTAL

Durante la década pasada, muchos investigadores
han enfocado su interés en la busqueda de marcado-
res inmunoldgicos para determinar el curso de la des-
truccion periodontal. Estos estudios demuestran medi-
ciones clinicas incluyendo la evaluacion de placa,
sangrado al sondeo, supuracion y/o profundidad de
surco, sin embargo, son débiles indicadores de la pro-
gresion de la enfermedad periodontal.’ Otra propuesta
ha sido la busqueda del posible valor de las bacterias
en la predicccion de la destruccion periodontal, algu-
nos autores sugieren que la presencia de A. actinomy-
cetemcomitansy P. gingivalis son mejores predictores
para la enfermedad periodontal, ya que su presencia
se asocia con la destruccién,® sin embargo los resul-
tados en este sentido aun son contradictorios.”

Durante el desarrollo y progresion de la periodontitis
una serie de enzimas se liberan de los tejidos del
huésped, las cuales pueden ser utilizadas como mar-
cadores potenciales para monitorear la destruccién pe-
riodontal, entre éstas se encuentra la elastasa de neu-
tréfilos, la cual se encuentra elevada en el fluido
crevicular y se ha asociado con la pérdida progresiva
del tejido conectivo gingival y el hueso® o bien la enzi-
ma con actividad de tripsina proveniente de perio-
dontopatégenos.®

Las moléculas provenientes del infiltrado inflamato-
rio se han propuesto como marcadores prondsticos en
estas enfermedades, y aunque no existen evidencias
directas de los mecanismos especificos que explican
la progresioén de la periodontitis, los cambios produci-
dos en las concentraciones de estas moléculas se re-
lacionan con la activacion de las células que compo-
nen este infiltrado, lo que compromete la participacion
del sistema inmune local. De esta manera, la destruc-
cion del tejido periodontal puede ser atribuida a la acti-

vacion producida por monocitos, linfocitos, fibroblas-
tos y otras células del huésped que en forma conjunta
con la accioén de elementos bacterianos, como el lipo-
polisacarido (LPS), estimulan la produccion de citoci-
nas, que ocasionan la liberacién de metaloproteinasas
responsables de la destruccién de la matriz extracelu-
lar y del hueso alveolar.'® Por lo tanto, las citocinas
pueden ser candidatos iddoneos como marcadores pro-
nosticos del dafo periodontal.™

PAPEL DE LAS CITOCINAS EN LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL

Las citocinas juegan un papel importante no uUnica-
mente en la homeostasis de los tejidos, sino en la pa-
togénesis de muchas enfermedades infecciosas, re-
cientemente se ha observado la participacién de
varias citocinas en el periodonto normal y en la enfer-
medad periodontal. La enfermedad periodontal, espe-
cialmente en la periodontitis se caracteriza por un pro-
ceso inflamatorio destructivo que afecta los tejidos de
soporte del diente, la resorcién del hueso alveolar, la
formacion de bolsas periodontales y eventualmente la
pérdida del diente.

Las citocinas proinflamatorias como son la interleu-
cina 1 (IL-1), el factor de necrosis tumoral (TNFo) y el
interferon gamma (IFNy) son considerados los princi-
pales mediadores de las enfermedades de inflamacion
cronica, incluyendo a la periodontitis,'?'® la IL-6, IL-8,
prostaglandina E2 (PGE2)'" y las metaloproteinasas
se consideran también mediadores de la accion des-
tructiva en el periodonto cuando aparecen en niveles
elevados durante los procesos patolégicos, en cambio
el aumento de citocinas y moléculas con accién anti-
inflamatoria como son la IL-4, IL-10 TGFa, IL-1 recep-
tor antagonista (IL-1Ra) y TIMPs garantizan un perio-
donto sano.?° Los perfiles de citocinas en tejidos sano
y enfermo se presentan en la figura 1.

INTERLEUCINA 1 (IL-1)

La IL-1 se describi6 originalmente en los anos cer-
canos a 1940 como una proteina termolabil presente
en el fluido de exudados granulociticos de animales o
humanos con fiebre. En esa época se le conoci6
como pirégeno endbégeno.?!

Los niveles circulantes de IL-1 se elevan en una
variedad de situaciones clinicas y junto con los nive-
les elevados de TNF e IL-6 correlacionan con la seve-
ridad de algunas patologias, debido a su gran actividad
proinflamatoria, sugiriendo que estas citocinas partici-
pan en la respuesta del huésped para el desarrollo de
la enfermedad. La produccién de IL-1 en los tejidos
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contribuye a efectos locales como la fibrosis, rompi-
miento de tejidos de matriz o al influjo de células infla-
matorias.?

La interleucina-1 es el prototipo de citocina proinfla-
matoria que induce la expresion de una variedad de
genes y la sintesis de varias proteinas que inducen
cambios en la inflamacion aguda y crénica.

Esta interleucina es el mediador de las respuestas
de defensa del organismo, sin embargo, cualquiera
que sea la situacion, la sobreproduccién sostenida de
esta molécula lleva a la debilidad de las funciones nor-
males del huésped y por lo tanto la reduccion en su
sintesis o de sus funciones efectoras es el blanco te-
rapéutico de muchas enfermedades.2®2*

Inicialmente la IL-1 era un producto derivado de cé-
lulas fagociticas activadas, sin embargo, varias célu-
las nucleadas han demostrado su capacidad de sinte-
sis de esta molécula, entre ellas se encuentran los
monocitos sanguineos, macrofagos tisulares, micro-
glia del sistema nervioso central, astrocitos, células
endoteliales, células de musculo liso, fibroblastos, cé-
lulas basales sinoviales, células dendriticas de la piel,
queratinocitos, células intestinales y gingivales. Tam-
bién los linfocitos T de la sangre, linfocitos B norma-
les o transformados, células del nédulo linfatico, célu-
las NK, células placentarias, células sanguineas de
recién nacido y células dendriticas han demostrado la
capacidad biosintética de esta molécula.®

Existen dos formas bioquimicamente distintas pero
relacionadas estructuralmente con la IL-1: la IL-B y la IL-
1. Entre ellas se tienen Unicamente el 26% de homolo-
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gia y son codificadas por genes separados, localizados
en el cromosoma 2 y cada gen contiene 7 exones.?62
Las dos formas de la IL-1 se sintetizan inicialmente
como precursores de 31 kDa (pro-IL-1). Ninguna de las
dos moléculas contiene una secuencia sefal que ge-
neralmente indica un sitio de rompimiento para enzi-
mas proteoliticas N-terminal. Este hecho hace a la
IL-1 como una citocina unica, ya que la pro IL-1 es
fragmentada por proteasas carboxi-terminal, generando
un péptido maduro de 17 kDa. Este péptido de IL-1a e
IL-1B es la forma activa de estas moléculas. La elas-
tasa, plasmina, catepsina G, colagenasa y serina pro-
teasa son enzimas implicadas en la fragmentacion de
pro IL-1pB para la génesis del fragmento maduro.®
Cuando la IL-1 llega a la circulacion actua como
una hormona induciendo un amplio espectro de cam-
bios sistémicos en sistemas neurolégicos, metabdli-
cos, hematologicos y endocrinos. Esta molécula tie-
ne funciones regulatorias en el proceso inflamatorio.
Los monocitos y los macrdfagos son los productores
importantes. La produccién de IL-1 puede ser induci-
da por una variedad de agentes como son los micro-
organismos, productos microbianos, agentes inflama-
torios, lectinas de plantas y antigenos. La IL-1 tiene
efectos locales y sistémicos sobre las células inmu-
nocompetentes y otras que participan en las reaccio-
nes inflamatorias. Algunos de estos efectos incluyen
la activacion de linfocitos T, proliferacién de linfoci-
tos B y la estimulacién de éstos para la sintesis de
anticuerpos. También afecta la quimiotaxis de neu-
trofilos y células mononucleares y participa en la mo-

Mediadores de la
inflamacion

Periodonto
sano

Periodonto
enfermo

Niveles bajos
Moléculas proinflamatorias:
IL-1B, IL-6, IL-8, TNFa., IFNYy,
PGE2, MMPs
Accion destructiva

Niveles altos

Las manifestaciones de enfermedad

Moléculas anti-inflamatorias:
IL-4, IL-10, TGFB, IL-1Ra,
TIMPs

Niveles altos Accién protectora

en enfermedades periodontales se
ven favorecidas cuando las con-
centraciones de citocinas proinfla-
matorias vs anti-inflamatorias se en-
cuentran elevadas.

Niveles bajos

Figura 1. Perfiles de citocinas
en periodonto sano y enfermo.
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dulacién de la funcion de las células endoteliales
como lo es en la liberacion de factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF),
prostaglandina I, (PGl,), prostaglandina E, (PGE,) y
en la sintesis de factor activador de plaquetas (PAF,
por sus siglas en inglés). Por accion de la IL-1 se au-
menta la actividad del PAF y del factor tisular pro-
coagulante (PCA), también aumenta la adhesién de
leucocitos polimorfonucleares (PMN), monocitos y li-
neas celulares de leucocitos.?®

En respuesta a la estimulacién con IL-1, los fibro-
blastos gingivales y periodontales proliferan y liberan
mas PGE,, ademas la sintesis de colagenay la acti-
vidad de la hialuronidato sintetasa aumentan y se es-
timula la resorcidn de hueso.

La IL-1 y el TNF son inductores potentes de las
metaloproteinasas de matriz (MMPSs), eicosanoides,
oxidasa del 6xido nitrico (iNOS), ligando del activa-
dor del receptor (RANKL), productos involucrados en
la destruccion de la matriz extracelular, cartilago y
resorcion de hueso. La IL-1 es importante a nivel lo-
cal y es mas potente que el TNF en la estimulacion
de MMPs e impide especificamente la reparacién del
cartilago.®®

RECEPTORES IL-1

Los receptores para la IL-1 reconocen igualmente a
las formas oy B v ya que IL-1a e IL-10 disparan a los
mismos receptores, algunas regiones contienen los
minimos requerimientos estructurales para su activa-
cion.®

Se han descrito dos tipos de receptores para la IL-
1. La proteina p80 llamada IL-1RI (receptor tipo 1) y la
proteina p68 llamada IL-1RII (receptor tipo Il) ambos
se encuentran presentes en la superficie de las célu-
las. Sus diferencias no solamente residen en que son
productos de genes diferentes, sino que tienen dife-
rencias de afinidad en la unién con la IL-1, en la regu-
lacion de su expresion, el tipo de sefial transducida y
su capacidad de ser internalizados, ya que el tipo | es
rapidamente internalizado y permanece en el interior
de la célula por 12 horas, en cambio el tipo Il perma-
nece en superficie por 60 minutos y es muy pobre-
mente internalizado.®'

El receptor tipo | pertenece a la superfamilia de in-
munogloblulinas (Igs). Tiene un segmento extracelular
que contiene los tres dominios homdlogos a la Ig. El
segmento extracelular tiene varios sitios para la glico-
silacién, tiene una sola porciéon transmembranal de
aproximadamente 21 aminodcidos y una region citoso-
lica. Esta ultima regién no tiene homologia con las
protein-cinasas pero sus residuos serina/treonina son

fosforilados tan pronto como la IL-1 se une a los domi-
nios extracelulares.®

El receptor del tipo Il también pertenece a la super-
familia de las Ig con tres dominios en su segmento ex-
tracelular y con un 28% de homologia entre las por-
ciones extracelulares de los receptores tipo | y Il. La
mayor diferencia entre estos receptores se encuentra
en su porcion citoplasmica, ya que en el caso del re-
ceptor tipo Il esta seccidén es mas corta, lo que expli-
ca su menor peso molecular y explica las diferencias
en la transduccion de sehales reportadas para este
tipo de receptor.

La union de IL-1 al receptor tipo | causa la forma-
cién de un heterodimero con una proteina accesoria
del receptor (IL-1AcP) y una vez formado este com-
plejo se activa una cinasa activada por el receptor
(IRAK) y la sefal se transduce al nucleo de la célula a
través de otras cinasas (TRAF 6, P1,3 cinasa, IkB,
MEKK y p38 MAPK.2°

MODULACION DE IL-1

La produccion y control de las actividades biologi-
cas de la IL-1 es importante para el control de proce-
sos patologicos.

Interleucina 1 Receptor antagonista (IL-1 Ra)

En 1983 antes de la clonacion de IL-1 se sospecha-
ba de la existencia de un inhibidor potencial de la IL-1,
ya que en pacientes con altas temperaturas y con en-
fermedades debilitantes o crénicas como artritis reu-
matoide o artritis juvenil no presentaban evidencia de
actividad bioldgica de IL-1 en orina o suero. Este he-
cho llevé a la hipétesis de que la IL-1 debe estar en-
mascarada por moléculas inhibitorias. Posteriormente,
en 1987, de la orina de pacientes con leucemia mono-
citica se aislé una molécula que bloqueaba especifi-
camente las acciones de la IL-1 sin afectar la funcion
del TNF. A esta molécula se le identificé como el re-
ceptor antagonista de IL-1 o IL-1Ra.%%

La IL-1 receptor antagonista (IL-1Ra) es una glu-
coproteina de 22 KDa que inhibe la unién de la IL-1 a
su receptor sobre células T, leucocitos polimorfonu-
cleares y linfocitos B. Esta molécula tiene 19% de
similitud en su composicion de aminoacidos con la
IL-100 y un 26% de similitud con la IL-13. A pesar de
esta semejanza estructural no tiene actividad de an-
tagonista.®

La unién de IL-Ra inhibe competitivamente al re-
ceptor, previniendo la formacion del heterodimero
(con IL-1AcP) y consecuentemente la transduccién
de la sefal al nucleo. Sin embargo, es importante
notar que la afinidad de la unién de IL-1Ra al recep-



Revista Odontolégica Mexicana 2007;11 (4): 185-200

tor de tipo | de IL-1 es mucho mas fuerte que la
misma IL-1.

Existe otro tipo de modulacion de la IL-1 que de-
pende de los receptores tipo I, recordando que éstos
tienen un segmento citoplasmico corto que funcionan
como “sefiuelo” ocasionando una disminucion de la
cantidad de IL-1 disponible para unirse a su receptor
tipo I. Los receptores tipo Il son fragmentados de la
superficie celular en forma soluble y se unen a la IL-1
en solucion, previniendo que esta citocina alcance a
su célula blanco (Figura 2).

Por lo tanto, la actividad de la IL-1 esta conferida con
dos proteinas relacionadas IL-1c e IL-13 ambas se unen
a receptores llamados tipo | y tipo Il. El receptor tipo |
(IL-1RI) es responsable de la senalizacién especifica,
mientras que el receptor tipo Il funciona como un recep-
tor sefuelo que no causa estimulacioén celular.®

En 1991 se describié que en el fluido gingival crevi-
cular de pacientes con enfermedad periodontal margi-
nal inhibidores de la IL-13 (que no es IL-1Ra) con pe-
sos moleculares de 10-14 kDa y otro con un peso
molecular de 10 kDa sugiriendo que existen otros me-
canismos de modulacion de esta citocina que deben
ser estudiados con mayor detalle.®®

PAPEL DE LA IL-1 EN LA RESORCION OSEA

Las enfermedades periodontales son enfermedades
inflamatorias crénicas que llevan eventualmente a la pér-
dida de estructuras de apoyo del diente, incluyendo la re-
sorcion del hueso alveolar de la mandibula. Las enfer-
medades periodontales son las mas prevalentes de las
enfermedades del hueso en el humano, lo que lleva a la
pérdida dental en 10 al 15% en los adultos. Las enferme-
dades infecciosas periodontales se asocian con el creci-
miento de ciertas especies de bacterias gram negativas
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facultativas, estas bacterias tienen muchos factores de
virulencia, sin embargo, la infeccion no siempre se aso-
cia con la pérdida de hueso, ya que ni el tipo o la propor-
cion de estos patdgenos asociados explica la variabili-
dad de la severidad en la enfermedad periodontal. Por lo
tanto, a pesar de los factores de virulencia que son los
responsables del dano en la enfermedad, actualmente
se considera que es la respuesta del huésped hacia la
bacteria y no la bacteria misma la responsable de este
dano.*” Los hechos que sugieren esta aseveracion son:
Primero: Los procesos homoestaticos del hueso y la
respuesta inmunitaria estan intimamente relacionados,
ya que la remodelacion dsea esta regulada por muchos
factores inmunes. Segundo: la infeccién oral con bacte-
rias periodontales induce la resorcidon ésea en los mode-
los animales. Tercero: Estudios in vitro establecen que
las bacterias inducen la secrecion de factores remodela-
dores de hueso en células inmunes y los estudios in
vivo demuestran que ratones deficientes de células in-
munes pierden menos hueso que los animales normales
después de la infeccidn oral y finalmente se sabe que en
infecciones inducidas, la resorciéon 6sea mediada por la
respuesta inmune ocurre en pacientes con enfermedad
periodontal, ya que las citocinas resortivas y las fuentes
celulares de éstas se encuentran presentes en la encia
inflamada.

Existe evidencia importante de que la IL-1 y TNF
son mediadores importantes de la inflamacién y de-
gradacion de tejidos en la artritis reumatoide. Am-
bas citocinas pueden influenciar las manifestacio-
nes locales y sistémicas de la enfermedad, asi
como en la destruccién de cartilago, tendones y
matriz 6sea.30-%39

La asociacion de la actividad de la IL-1 con la acti-
vacién de osteoclastos y consecuentemente el incre-
mento de la resorcidn dsea se basa en lo siguiente:

IL-1B

Receptor
IL-1 Tipo |

Receptor
IL-1 Tipo |

Si hay sefalizacion

No hay senalizacion

La unién de IL-1 alfa (IL-1c) o de la
IL-1 beta (IL-1PB) al receptor tipo |
causa sefalizaciéon al nucleo y en
consecuencia estimulacion celular,
en cambio la inhibicién competitiva a
este receptor no produce respuesta.
La liberacion de receptores tipo Il
al medio permite la unién de IL-10. 0
IL-1B evitando asi la activacion ce-
lular por su union al receptor tipo |.

gy
o ods am

IL-1B

Receptor
IL-1 Tipo Il
Figura 2. Modulacion de las

respuestas dependientes de in-
terleucina 1.
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a) La IL-1 induce la resorcién ésea in vitro

b) Niveles elevados de IL-1 en el fluido gingival tienen
correlacion con la severidad de la resorcion 6sea.

c) La osteoporosis en adultos mayores se reduce con
la expresién espontanea de IL-1Ra mientras que se
aumenta cuando los niveles de IL-1Ra son bajos.

La IL-1 actua sobre los osteoblastos induciendo la
expresion de RANKL (Por sus siglas en inglés factor
activador del ligando NF-kB) también conocido como
factor activador de la diferenciacion de osteoclastos
(ODF por sus siglas en inglés).

RANKL estimula la diferenciacién de los precursores
de osteoclastos en osteoclastos maduros responsables
de la resorcién del hueso. Ademas, RANKL e IL-1 esti-
mulan directamente a los osteoclastos maduros para
que ejerzan su accion. Existe para este sistema una
molécula con accidn inhibitoria, la cual es la osteopro-
tegerina (OPG) que funciona como antagonista de
RANKL inhibiendo la diferenciacion de los osteoclastos
(Figura 3).

Muchos de los factores de la resorcion 6sea se en-
cuentran presentes en la encia inflamada durante la
enfermedad periodontal en concentraciones por arriba
de las requeridas para inducir la pérdida de hueso in
vitro. Estas no son detectables en la encia normal
pero estan presentes en la encia inflamada y en el
fluido crevicular y disminuyen después de una terapia
periodontal exitosa.*0-4

La matriz dsea puede ser resorbida Unicamente por
los oseoclastos, la estimulacién local de la actividad

Precursor de
osteoclasto

IL-1, TNFa

: Activacion y <§1
diferenciacion RANK’

de esta célula o la generacidn de osteoclastos es un
prerrequisito para la pérdida del hueso alveolar en los
pacientes con periodontitis. El control fisioldgico de la
actividad de resorcion dsea en osteoclastos multinu-
cleados terminalmente diferenciados y la proliferacion,
diferenciacion y fusion de progenitores de osteoclastos
hacia nuevos osteoclastos esta regulado por varias
hormonas, factores de crecimiento y citocinas.*® Entre
las moléculas presentes en el proceso inflamatorio
como son las interleucinas IL-1, IL-6, IL-11, IL-17, fac-
tores de necrosis tumoral TNFa y TNFp, factor inhibi-
torio de leucemia (LIF), factor transformante de creci-
miento B (TNF-B), cininas y trombina, todas pueden
estimular la resorcion 6sea y por tanto estar implica-
das en la patogénesis de la inflamacion inducida por
la resorcion del hueso.383946

Existen trabajos contradictorios que proponen que
la ausencia de sefalizacion de IL-1 y TNF no participa
en el proceso de osteoclastogénesis (maduracion de
osteoclastos) y que la destruccién de tejidos asociado
con el proceso infeccioso por anaerobios depende de
otros mediadores, tales como los metabolitos del aci-
do araquidénico, IL-3, IL-6, IL-11, factor estimulante
de colonias de granulocitos-macréfagos (GM-CSF) y
factor de diferenciacion de osteoclastos.*

IL-1 EN PERIODONTITIS
Se acepta generalmente que la IL-1 es el principal

mediador de la destruccién de tejidos en la enfermedad
periodontal.“¢4° Muchos investigadores creen que los ma-

La interleucina 1 y el TNF o parti-
cipan en la sintesis del ligando

Osteoclasto : k
RANK, el cual actia en la dife-
renciacion del osteoclasto favo-
reciendo la resorcion o6sea, el
L, L. .. Formacion . B i Ani
Activacion Resorcién Reversion : haco Mineralizacién mecanismo antagonico a ,este
CLANCE0 proceso depende de la molécula

conocida como osteoprotegerina
(OPG).

Reclutamiento de  Apoptosis de
osteoclastos osteoclastos
Diferenciacion Remocién de
de osteoclastos osteoclastos
Activacion de
osteoclastos

Reclutamiento Sintesis de matriz
de osteoblastos dsea
Diferenciacion Deposito de

de osteoblastos  calcio insoluble
Activacion de

osteoblastos

Figura 3. Accion de las citoci-
nas proinflamatorias en el ciclo
de remodelacion del hueso.
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créfagos son la fuente primaria de esta citocina, sin em-
bargo, muy pocos estudios reportan al macréfago en la
enfermedad periodontal. Mientras que Actinobacillus ac-
tinomycetemcomitans y Porphyromonas gingivalis han
demostrado activar a los monocitos y macrofagos para
estimular la secrecién de mediadores proinflamatorios y
destructores de tejidos, recientemente se ha demostrado
que no hay incremento en el numero de macroéfagos y
poca evidencia de su activacion en la periodontitis avan-
zada comparada con los tejidos levemente inflamados a
pesar de la destruccién extensiva.®

Para probar que existen diferencias cuantitativas en
la expresion de citocinas proinflamatorias en tejidos
normales o en tejidos con periodontitis se realizan
analisis de secciones de tejido por técnicas de inmu-
nohistoquimica o por hibridacion in situ, en células del
infiltrado, demostrandose que aunque tanto en tejidos
sanos como enfermos se expresan RNA mensajeros
para IL-1B e IL-1Ra en células epiteliales, en las biop-
sias de tejidos enfermos, hay mayor expresion de es-
tos mensajeros en el tejido conectivo. Estos resulta-
dos implican la participacién potencial de las citocinas
pro y anti-inflamatorias en la regulacién de la inflama-
cién crénica en la periodontitis del adulto.®

Papel de las hormonas sexuales en la enfermedad
periodontal y la IL-1

Se ha analizado la participacién de la IL-1 y el papel
de las hormonas sexuales, las cuales modifican la
progresion de la enfermedad periodontal en la pubertad
y el embarazo, la deficiencia de estrégenos en la mu-
jer durante la menopausia es considerado un factor de
riesgo que contribuye a la osteoporosis, en la enfer-
medad periodontal y la pérdida dental.’>% Se sabe que
la IL-1 juega un papel importante en la progresion de la
osteoporosis posmenopausica y la enfermedad perio-
dontal.®*

Se ha estudiado el efecto de las hormonas sexua-
les en la produccién de IL-1 sobre monocitos huma-
nos y se ha demostrado que la produccion de prosta-
glandina E, (PGE,) aumenta por la progesterona y
estradiol. La PGE, suprime la sintesis de IL-1 por mo-
nocitos, por lo que se especula que las hormonas
sexuales afectan la produccién de IL-1 por monocitos
periféricos, por lo que a bajas concentraciones de hor-
monas sexuales debe considerarse como factor de
riesgo en la periodontitis.®

CORRELA CION CLINICA DE MANIFESTA CIONES
DE PERIODONTITIS CON NIVELES DE IL-1

Los principales estudios relacionados con la partici-
pacion de la IL-1 en la patologia periodontal se pre-

sentan en el cuadro | en donde se describe el objeti-
vo, metodologia, resultados y conclusiones del uso de
la IL-1 como posible marcador de la enfermedad perio-
dontal, asi como la correlacion clinica de esta molé-
cula con la evolucion o eficiencia al tratamiento.

En general, los resultados de la evaluacion de la IL-
1 en la enfermedad periodontal sefalan que la IL-1ay
la IL-1pB estan presentes en la encia inflamada y en el
fluido gingival crevicular de los pacientes con perio-
dontitis y en concentraciones extremadamente bajas
en sitios sanos. Sus niveles se reducen seguido de
raspado y alisado radicular, pero los resultados de la
correlacién con las mediciones de la profundidad al
sondeo son variables.

La IL-1p tiene mayores niveles en aquellas mues-
tras provenientes de enfermedad periodontal, que los
niveles obtenidos en sujetos sanos. Por lo tanto, los
niveles de IL-1 muestran cambios dinamicos depen-
diendo de la enfermedad periodontal y puede ser una
herramienta valiosa para monitorear la actividad de
esta enfermedad.

POLIMORFISMO DE LA IL-1Y SU PARTICIPACION
EN LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

Mientras que las bacterias y sus productos son cla-
ramente las iniciadoras de la enfermedad periodontal
no han explicado completamente la severidad de su
curso clinico, varias lineas de evidencia han implica-
do la influencia de factores genéticos como es la aso-
ciacién del genotipo de la IL-1 con los niveles locales
de la IL-1B y la periodontitis mas severa.

Para explicar las diferencias individuales a la pro-
gresion de la enfermedad periodontal y el tratamiento
se ha propuesto la variacion del gen de IL-1 como
modificador en la respuesta inflamatoria. Se ha de-
mostrado una fuerte asociacién entre la severidad de
la periodontitis del adulto y la variacion del grupo de
genes de IL-1.%° Este grupo de genes se han localiza-
do en el cromosoma 2 y esta compuesto por los ge-
nes que codifican a los agonistas de la IL-1 (IL-1a. e
IL-1B) y el gen para el receptor antagonista de IL-1
(IL-1 Ra).®® Se han caracterizado muchas variantes
de ese grupo. La composicién del genotipo que se ha
asociado con la periodontitis mas severa comprende
al alelo 2 del polimorfismo -889 de IL-10. mas el alelo
2 del polimorfismo +3953 (o IL-13+3%%%) del gen de IL-
1B.°" En este Ultimo caso, se asocia con una produc-
cion elevada de IL-1 en monocitos de sangre perifé-
rica estimulados con lipopolisacarido.®? Por lo tanto,
el portar el genotipo asociado con periodontitis puede
resultar en el incremento en la produccién de IL-13
en tejidos locales.
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Se ha reportado el aumento de los niveles de IL-13
tanto en el fluido gingival crevicular y en tejidos gingi-
vales en pacientes con periodontitis del adulto.*!+42:93-9
Se han demostrado variaciones en los niveles de cito-
cinas que pueden contribuir a la susceptibilidad a la
enfermedad.®®¢8 Estas diferencias pueden ser atribui-
das en parte a los alelos de los genes polimdrficos de
citocinas que se asocian al incremento en sus nive-
les.®® Se ha demostrado que el alelo 2 del polimorfis-
mo de IL-1[3+*3%2 se asocia con un aumento en la pro-
duccion de esta citocina.®" 1%

A menudo el aumento de los niveles de la pérdida
de hueso alrededor del diente se asocia con el genoti-
po positivo (pacientes con hiperproduccién de IL-18)
tienen un aumento de 2.7 veces el riesgo de la pérdi-
da dental® lo cual se ha relacionado también con la
pérdida de implantes dentales y su asociacion con el
estatus de fumador, demostrando un factor de riesgo
de 2.5.1%1

Recientemente se ha investigado si los polimorfis-
mos genéticos de la IL-1p pueden ser utilizados como
marcadores potenciales para la periodontitis en pa-
cientes chilenos y brasilefios, encontrandose que en
los pacientes que portan el gen IL-1p3+3%* si existe un
riesgo significativo para el desarrollo de esta enferme-
dad,%21% en cambio los estudios realizados en pacien-
tes suizos con herencia del norte de Europa y cauca-
sicos no se logré demostrar que existan diferencias
significativas con la asociacién de este gen.'%41% Por
lo tanto, habra que realizar mas estudios para determi-
nar en qué tipo de pacientes puede ser de utilidad este
marcador genético en la aparicion y desarrollo de la
periodontitis.

CONCLUSION

La interaccion entre las bacterias periodontopatdge-
nasy las células del huésped inducen la liberacion de
citocinas. El tipo de citocinas que se producen depen-
de principalmente de la naturaleza de las bacterias y
de las células que se encuentren comprometidas con
la reaccion inumunolégica. El periodonto se compone
de diversos tipos de células como son las epiteliales,
fibroblastos y células del infiltrado, compuesto princi-
palmente por leucocitos polimorfonucleares y mono-
nucleares, las cuales contribuyen al proceso inflama-
torio. El exceso de estimulacion inmunitaria conduce
al dafno del tejido periodontal, lo cual se explica por la
presencia en grandes cantidades de la interleucina 1p,
molécula con gran actividad proinflamatoria y destruc-
tiva que tiene la capacidad de diferenciar y activar a
los osteoclastos, resultando asi la resorcion ésea ca-
racteristica de la periodontitis.

Por otra parte, se ha propuesto a la IL-1 como un
marcador prondstico de esta enfermedad y se ha de-
mostrado que los niveles locales de esta molécula
muestran cambios dinamicos, dependiendo de la en-
fermedad periodontal, siendo muy elevados cuando
hay inflamacion y destruccion tisular y muy bajos o
ausentes en tejidos normales, esto sugiere que la IL-1
puede ser una herramienta valiosa para monitorear la
actividad y progresion en la periodontitis.

La participacién genética del polimorfismo en IL-1
ha demostrado mayor susceptibilidad a la aparicion de
cuadros clinicos severos cuando se presenta el alelo
2 del polimorfismo del gen de IL-1p3+3%3, sin embargo
existen en poblaciones caucasicas; los resultados son
contradictorios, por lo que se hace necesario mayores
estudios para determinar la utilidad de este marcador
genético.
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