Perfiles de citocinas en

periodontitis

Enperiodontitiscronicayagresiva

Resumen

La enfermedad periodontal es una de las enfermedades
crénicas infecciosas mds comunes en los humanos.

Las caracteristicas clinicas de la periodontitis crénica y
agresiva incluyen pérdida de la insercién, pérdida del hue-
so alveolar, bolsas periodontales e inflamacién gingival.

Tanto los factores de virulencia de las bacterias perio-
dontopaticas y la respuesta inmune contra ellas estan
involucradas en la destruccion de los tejidos observados
en la periodontitis.

Las citocinas son mediadores inmunes que juegan un pa-
pel muy importante en la patogénesis de la periodontitis,
pero los resultados de todos los estudios acerca de los
perfiles de citocinas en esta enfermedad son controver-
siales, debido a la gran diferencia en el material examina-
do, la metodologia utilizada, el uso de diferentes fuentes
de células, incluyendo extractos de células de tejidos
gingivales, células mononucleares de sangre periférica,
lineas y clonas de células T, asi como el uso in vitro de
varios componentes de diferentes cepas bacterianas. Este
articulo es unarevisién de la literatura que se enfoca en
los principales perfiles de citocinas en la periodontitis,
con el propésito de tener un mejor entendimiento del
comportamiento bioldgico de esta enfermedad.
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Introduccion

La periodontitis es una de las enfermedades crénico-in-
fecciosas mds comunes en los seres humanos, con una
prevalencia que varia entre 10 y 60% en adultos. Involu-
cra la destruccion de tejidos de soporte dentario como
ligamento periodontal, hueso, cemento y tejidos blandos,
por lo que existe una pérdida de la insercién, ademas de
mostrar inflamacién de la gingiva.'?

La periodontitis comunmente estd asociada con infeccién
de anaerobios gram negativos. Los fluidos que bafian el
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diente en el margen gingival, conocido como fluido cre-
vicular gingival (FCG). EI FCG frecuentemente contiene
mediadores inflamatorios y patdgenos orales asociados
con la periodontitis.

Los mecanismos fundamentales del proceso de la perio-
dontitis destructiva involucran el dafio directo al tejido
resultado de los productos de la placa dentobacterianay
un dafio indirecto a través de la induccién bacteriana de
la respuesta inmune e inflamatoria del huésped.?

Entre los mediadores de la respuesta inmune que se pro-
ducen en la periodontitis, se encuentran las citocinas. En
este contexto, el presente articulo hace una revisién de
la literatura abordando la descripcién de los principales
perfiles de citocinas liberados en la periodontitis.



Revision de la literatura

Etiologia

Existe una clara indicacién de que varios microorga-
nismos son los agentes etiolégicos de la periodontitis,
principalmente las bacterias gram negativas anerobias
y facultativas como: Actinobacillus actinomycetemcomi-
tants, porphyromonas gingivalis, capnocytophaga, eike-
nella corrodens, y campilobacter rectus que a menudo
se cultivaron de la placa subgingival de pacientes con
periodontitis agresiva temprana.*>

Se ha descrito que A. actinomycetemcomitants posee
varios factores de virulencia, como inducir una intensa
respuesta inmune y/o una incompleta defensa del hos-
pedero y estos factores pueden explicar su potencial en
la patogenicidad.®

Clasificacion

En 1999 la “Internacional Workshop for Classification
of Periodontal Diseases and Conditions"” desarrollé una
reclasificaciéon de las diferentes formas de la enferme-
dad periodontal inducida por la placa. La enfermedad
periodontal abarca desde enfermedad gingival hasta
periodontitis, como es el caso de la periodontitis crénica
y agresiva. En esta clasificacién se sustituyé el término
de “periodontitis del adulto” por “periodontitis crénica" y
se propuso el nuevo término de periodontitis agresiva en
sustitucién de las clasificaciones iniciales que incluian la
peridontitis temprana, periodontitis juvenil y periodontitis
progresiva rapida.”’

Periodontitis cronica

La periodontitis crénica es una enfermedad infecciosa
inflamatoria, con pérdida de la insercion y pérdida de
hueso y estd caracterizada por la formacion y/o recesién
gingival. Esta es la forma mas frecuente de la periodon-
titis. Aparece en cualquier edad, pero es mds comun en
los adultos.

De acuerdo a su extensién la peridontitis créonica puede
dividirse en localizada y generalizada. Se considera lo-
calizada cuando aparecen menos del 30% de los sitios
afectados y generalizada si mas del 30% de los sitios
estdn afectados. De acuerdo a su severidad puede cate-
gorizarse como: leve, moderada y severa, por la pérdida
de insercion clinica: leve si es de 1-2mm, moderada si es
de 3-4mm y severa si es mas de 5mm. ’

La periodontitis crénica inicia y se sostiene por la placa
bacteriana, pero los mecanismos de defensa juegan un

papel integral en la patogénesis.

Periodontitis agresiva

La periodontitis agresiva se caracteriza comunmente en
pacientes clinicamente sanos, excepto por la presencia de
periodontitis, por una pérdida de insercién y destruccién ra-
pida del hueso, asi como por la agregacién familiar. Algunas
otras caracteristicas generales pero no universales son las

proporciones elevadas de A. actinomycetemcomitans y en
algunas poblaciones por P. gingivalis, asi como por anor-
malidades en la fagocitosis y por lo tanto un imbalance en
la respuesta inmune. Al igual que la periodontitis crénica,
la periodontitis agresiva de acuerdo a su extensién puede
clasificarse en localizada y generalizada y con base a su
severidad en leve, moderada y severa.®

Enfermedad periodontal y respuesta inmune

Entre los retos microbioldgicos que estimulan la respuesta
inmune se encuentran los lipopolisacdridos (LPS) y otros
factores virulentos que reclutan y activan a los neutréfilos
y macréfagos, estimulan a las células B para la produc-
cién de anticuerpos y alas células T para la liberacién de
citocinas inflamatorias, incluyendo el TGF-D (del inglés
"Transformant Growth Factor B2) y algunas interleucinas
(IL=del inglés “Interleukins") como la IL-4, IL-10 e IL-12.°

La perpetuacién de la respuesta inmune debido a la per-
sistencia del reto bacteriano desequilibra el mecanismo
de homeostasis y resulta en la liberacién de mediadores
proinflamatorios como las interleucinas IL-1, IL-6 y TNF-D
(del inglés “Tumor Necrosis Factor B"), metaloproteina-
sas y prostaglandinas E2 las cuales pueden promover la
destruccién de la gingiva, del tejido conectivo y estimular
la reabsorcién 6sea . *1°

En algunos individuos los neutréfilos y la inmunidad me-
diada por células puede limitar la extensién de la pérdida
de la insercién. Sin embargo, en los individuos genéti-
camente susceptibles ademas de los factores ambien-
tales, la presencia de bacterias como P. gingivalis, A.
actinomycetemcomitans o Tannarella forsythia pueden
limitar la capacidad de los neutréfilos y la progresién de
la enfermedad periodontal puede ocurrir."

Perfiles de citocinas en periodontitis
cronicay agresiva

Respecto a los perfiles de citocinas que se producen en
la periodontitis, existen datos controversiales, por lo que
el objetivo principal de esta revision es proporcionar un
panorama general.

Nakajima T y cols. demostraron que la estimulacién
de células mononucleares de sangre periférica de in-
dividuos con periodontitis con P.gingivalis resulté en
una sobre-regulacién del RNA mensajero para IFN-D
(del inglés “Interferon-gamma) e IL-13, mientras que los
niveles de los mensajeros de IL-4 e IL-10 mostraron una
desrregulacién respecto al estado de la enfermedad o la
presencia de P.gingivalis en las muestras de las placas
dentobacterianas.”?
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Por su parte Ukai T y cols. reportaron que los niveles de
IFN-D aumentan progresivamente en el tejido gingival
con la severidad de la periodontitis.® Y Gemmell E y cols.
demostraron que las células T de tejidos gingivales de
pacientes con periodontitis y de sujetos sanos respon-
dieron aP. gingivalis y predominantemente produjeron
IFN-D.1

Estudios in vitro han demostrado que células mononu-
cleares de sangre periférica estimuladas con P. gingivalis
y A.actinomycetemcomitans, produjeron altos niveles de
IL-12 e IFN-D.®

El grupo de Sakai A. determind el perfil de 79 citocinas en
el FCG de 7 pacientes con periodontitis crénica y 7 sujetos
sanos periodontalmente y se detectaron altos niveles de
10 citocinas entre ellas la IL-8 y el TGF-D2 en los sujetos
sanos y 36 citocinas en los pacientes con periodontitis
cronica. Entre estas 36 citocinas se detectaron altos
niveles del inhibidor de tejido de la metaloproteinasa-2,
TNF-D el oncogeno liberador de crecimiento, IP-10 (del
inglés “Interferon-Inducible Protein-10"), angiotensina,
VEGF (del inglés “ Vascular Endothelial Growth Factor”),
proteina-3 unidora del factor de crecimiento tipo insulina,
osteoprotegerina, EGF (del inglés “Epidermal Growth
Factor-4), GNDF (del inglés glial Derived-neurotrophic
Factor”) guimiocina pulmonar y requladora de activa-
cién, oncostatina M, GFG-4 (del inglés "Fibroblast Growth
Factor”), IL-16, homdlogo de las linfotoxinas y el factor
de crecimiento placentario se detectd por primera vez.
Por lo tanto, el grupo de Sakai A. y cols. sugiere que la
cuantificacién de estas citocinas en el FCG provee infor-
macion para el diagndéstico del estatus de la enfermedad
periodontal.’®

Perfiles de citocinas en periodontitis agresiva

En periodontitis agresiva se ha descrito que algunas qui-
miocinas como la proteina inflamatoria 1D de macréfagos,
la IP-10, el IFN-D y los receptores a quimiocinas CCR5
y CXCR3 se encuentran mas elevados en periodontitis
agresiva, que en la crénicay los niveles de IL-10 son mas
bajos."8

También Sudrez L.y cols. han reportado que los niveles de
RNA mensajero de IL-5 e IL-10 son mds bajos en pacientes
con periodontitis agresiva versus crénica.”

Gorska R. y cols. encontraron que las concentraciones
de IL-1D, TNF-D, IL-2, IFN-D fueron significativamente
mas altas en las muestras de sueros y biopsias de tejidos
gingivales de pacientes con periodontitis agresiva que
en controles sanos. Sin embargo, las muestras de ambos
grupos demostraron una alta variabilidad individual de
estas citocinas y ademas no se encontraron asociacio-
nes con los parametros clinicos de la periodontitis. Por
otro lado, los niveles de IL-4 e IL-10 en ambos tipos de
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muestras obtenidas de los pacientes con periodontitis
agresiva y controles sanos fueron generalmente bajos
0 aun indetectables y permanecieron siempre en los
mismos niveles. 2°

Recientemente se ha mostrado que las citocinas proin-
flamatorias IL-1D, IL-1D, IFN-D e IL-12 son importantes
en la induccién éptima de 1gG contra A.actinomycete-
mcomitants, en la periodontitis agresiva induciendo la
respuesta Thi.

Perfiles de citocinas Th1/Th2 en
la enfermedad periodontal

La respuesta inmune ante infecciones bacterianas estdn
reguladas por el balance entre las células Th (del inglés
“T cell helper™") cooperadoras Thl y Th2. Mientras las
células Thl producen IL-2 e IFN-D, las Th2 producen IL-4,
IL-6 e IL-10. 22

El efecto de las citocinas Thi (IL-2 e IFN-D) es aumentar la
inmunidad mediada por células, mientras que el efecto de
la IL-4 es aumentar la respuesta inmune humoral.?3

Es importante sefialar que de acuerdo a las caracteristi-
cas inmunopatoldgicas se han clasificado varias enferme-
dades, entre ellas la lepray la tuberculosis. Resulta inte-
resante que la enfermedad periodontal puede dividirse en
gingivitis y periodontitis de acuerdo a sus caracteristicas
inmunopatoldgicas. Mientras que la gingivitis muestra
una lesion estable/ temprana en donde existe una fuer-
te respuesta inmune, una adecuada inmunidad innata
mediada por células y una produccién de anticuerpos
protectores (Th1).242¢ En la periodontitis se presenta una
lesién progresiva en donde existe una respuesta inmune
innata pobre, persistencia de bacterias periodontopaticas
y activacion de células By una produccién de anticuerpos
no protectores (Th2).

Elinfiltrado de la lesion periodontal estd constituido por
linfocitos y macréfagos y se ha hipotetizado que los linfo-
citos T predominan en la lesién estable/temprana (gingivi-
tis), mientras que la proporcién de células B y plasmaticas
aumentan en la lesién progresiva (periodontitis).?>

La produccién de IFN-D podria aumentar la actividad
fagocitica tanto de macréfagos como de neutréfilos y de-
tener la infeccién. Sin embargo, la lesidn persiste debido
a la formacién continua de la placa.?’

La dominancia de las células B/plasmaticas en la lesiéon
progresiva/avanzada puede sugerir el papel para las cé-
lulas Th2. Si la respuesta innata es pobre, bajos niveles
de IL-12 deben ser producidos y una pobre respuesta Thi

puede ocurrir, la cual no puede contener la infeccién. ™
27,28



Por otra parte, se ha descrito que el perfil de las citocinas
Th1en células mononucleares de sangre periféricay en el
FCG de pacientes con periodontitis esta disminuido. 2°%'

Varios autores reportan que la respuesta Th2 se observa
en células mononucleares de tejido gingival y FCG de
pacientes con periodontitis.?>32:3%

Takeichi O. y cols. han reportado resultados consisten-
tes con la predominancia de las células tipo Th1 o una
reducida respuesta Th2 en el tejido de pacientes con
periodontitis.3638

Aunado a esto, se ha detectado el RNAm tanto para
las Th1y Th2 en extractos de lesiones de pacientes con
periodontitis.2939

Conclusion

Todos los estudios que describen los pérfiles de citocinas
en la enfermedad periodontal son controversiales debido
a la gran diferencia en el material examinado, la meto-
dologia utilizada, el uso de diferentes fuentes de células
incluyendo extractos de células de tejidos gingivales,
células mononucleares de sangre periférica, lineas de
células Ty clonas, y el uso in vitro de varios componentes
de diferentes cepas bacterianas. 4°

Sin embargo, el grupo de Gemmell E. concluye que los
diferentes subtipos de células T que predominan en las
diferentes fases de la enfermedad y la incapacidad para
determinar la actividad clinica es la principal limitacién
en todos los estudios. " &
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