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RESUMEN

La enfermedad periodontal (EP) es una de las enfermedades crénicas
infecciosas mas comunes en el ser humano. Las caracteristicas clinicas
de la periodontitis cronica y agresiva incluyen pérdida de la insercion,
pérdida del hueso alveolar, bolsas periodontales e inflamacién gingival.
Tanto los factores de virulencia de las bacterias periodontopatégenas
como la respuesta inmune contra ellas estan involucrados en la des-
truccién de los tejidos observados en la periodontitis. Las citocinas son
mediadores de la respuesta inmune que juegan un papel importante
en la patogénesis de la enfermedad periodontal. Este articulo es una
revision que se enfoca en el papel que juega la IL-17 en la pérdida
Osea tanto en la periodontitis crénica como agresiva, debido a que en
los Ultimos afnos se ha descrito la participacion de esta citocina en otras
enfermedades crénico-degenerativas como la artritis reumatoide en
donde una de las principales afecciones es la pérdida dsea.

Palabras clave: IL-17, Th17, periodontitis crénica,
periodontitis agresiva, interleucinas, citocinas.

INTRODUCCION

Las enfermedades periodontales son un grupo de
trastornos con diferente etiologia y manifestaciones
clinicas. La periodontitis crénica (PC) y agresiva (PA),
que se incluyen en el grupo de estas enfermedades
presentan una fuerte respuesta inflamatoria y algu-
nas caracteristicas que las distinguen (Cuadro I).'4

Existe evidencia de que la destrucciéon de los
tejidos periodontales en lesiones con periodontitis
resulta de la concentraciéon de las células huésped a
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ABSTRACT

Periodontal disease (PD) is one of the most common chronic in-
fectious diseases in humans. The clinical features of chronic and
aggressive periodontitis include attachment loss, alveolar bone
loss, periodontal pockets and gingival inflammation. Both virulence
factors of periodontal bacteria and the immune response against
them are involved in the tissue destruction observed in periodontitis.
Cytokines are mediators of the immune response that plays an
important role in the pathogenesis of periodontal disease. This
article is a review that focuses on the role of IL-17 on bone loss in
both chronic and aggressive periodontitis, because in recent years
have described the involvement of this cytokine in other chronic
degenerative diseases like arthritis rheumatoid where one of the
major conditions is bone loss.

Key words: IL-17, Th17, chronic periodontitis,
aggressive periodontitis, interleukins, cytokines.

través de la activacién de los monocitos/macréfagos,
linfocitos, fibroblastos y otros tipos de células.>®
Estos estudios han demostrado que una serie de
citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNF-o, IL-17,
etc.) se sintetiza en respuesta a las bacterias perio-
dontopatogenas y sus productos, lo cual conlleva a
la induccién y al mantenimiento de una respuesta
inflamatoria en el periodonto.”

Por su parte, se sabe que la IL-17 es una glicopro-
teina homodimérica unida por puentes disulfuro; su
ubicacién se encuentra en el gen 6pl2, consta de 155
aminoacidos y tiene un peso molecular de alrededor de
35 kDa.8 Es una citocina que posee un papel central
al inicio y en la persistencia de la respuesta inmune,
asimismo, es producida principalmente por las célu-
las T CD4 activas. La funcién principal de la IL-17
es estimular la secrecion de otras citocinas asi como
inducir la expresiéon de marcadores de la superficie
celular que tienen un gran impacto en la etiologia de
las enfermedades inflamatorias como la periodontitis
y enfermedades sistémicas (enfermedad pulmonar
obstructiva cronica, diabetes, asma, lupus eritematoso,
enfermedad cardiovascular y artritis reumatoide).?
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Estudios in vitro han indicado una funcién proin-
flamatoria de IL-17. En particular, se ha relacionado
con el reclutamiento de neutrofilos, la induccién de
la IL-8 y del factor estimulador de colonias de gra-
nulocitos.!® Hace més de dos décadas, Mosmann y
Coffman propusieron un modelo en el que las células
T helper (Th) se dividen en subconjuntos funcionales
basados en la secrecién de citocinas, denominadas Thl
y Th2.!! Sin embargo, se ha propuesto que existen
discrepancias con respecto a este modelo. La literatura
reciente indica que la enfermedad periodontal no puede
describirse en términos dicotomicos de Th1 frente a

Th2.!2 En este sentido, la subpoblacién de las Th17 de
las células T CD4 fue recientemente identificada en
el ano 2005. Esta nueva subpoblacién produce princi-
palmente citocinas como la IL-17, IL-21, IL-22, IL-6,
TNFo, entre otras.1%13 La IL-17 es una de las citocinas
efectoras secretadas con funcion proinflamatoria mas
importantes y cuyo origen es distinto a los linajes
clasicos de Thl y Th2.'114 Las Th17 se diferencian
bajo el estimulo de TGFB, 16 e IL1p en tres etapas:
induccién, amplificacién y estabilizacién. Asi mismo,
la expansion clonal de esta subpoblacion se debe a la
IL-23 producida por células dendriticas!! (Figura 1).

Cuadro I. Caracteristicas clinicas de la periodontitis crénica y agresiva.*

Periodontitis cronica

Periodontitis agresiva

¢ Puede estar asociada a factores sistémicos.

* De avance lento, pero que en cualquier estadio puede exacerbarse.

o Factor genético implicado no se ha demostrado.

* El célculo subgingival esta invariablemente presente en los
sitios enfermos.

e Esiniciada y sustentada por la placa microbiana y factores del
huésped.

Primarias:

o HC sin particularidades.
o PICy 6sea rapidas.
o Agregacion familiar de casos.

Secundarias:

* Cantidad de depdsitos microbianos incompatibles con
la magnitud de la destruccion del tejido periodontal.

* Proporcion elevada de A.ay P.g.

* Anormalidades de los fagocitos (macréfagos hiperreac-
tivos, produccion elevada de PGE2 e IL1).

* Adaptado de: Lindhe Jan, Lang N y Karring T. Periodontologia Clinica e Implantologia Odontoldgica. 5a ed. Tomo 2. Espafia: Editorial Paname-

ricana; (2009).!
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Las funciones de la Th17 son reclutar neutroéfilos
y macrofagos para participar y amplificar la reaccion
inflamatoria; a su vez, se conoce que la IL-12 funciona
como antagonista de la IL-23 inhibiendo la sintesis
de la IL-17.1516 Se ha descrito que aunque las células
Th17 son el principal productor de la IL-17, esta inter-
leucina puede ser producida en algunos casos por el
sistema inmune innato como son: los neutroéfilos, las
células natural killers (NK), e indirectamente por las
células dendriticas, ya que son la principal fuente de
IL-23 (precursor de las Th17).1718 Se ha demostrado
que la IL-17 estimula la produccién de varias citocinas
como: TNFo e IL-1B a partir de macréfagos,!® a su vez
estimula a los fibroblastos humanos para liberar IL-6,
IL-8 e ICAM-1.2° Asi mismo, investigaciones han su-
gerido que las células Th17 en lesiones periodontales
producen IL17 y exacerban la enfermedad periodontal

Rev Mex Periodontol 2013; IV (2): 73-77

liberando mediadores proinflamatorios que activan
la via del metabolismo 6seo RANK-RANK-L.2! Por
lo tanto, la IL17 es capaz de producir osteoclastogé-
nesis debido a la induccién indirecta del RANK-L. El
RANK-L cuyas siglas significan Ligando del Receptor
Activador para el Factor Nuclear k B (Receptor Activa-
tor for Nuclear Factor x B Ligand), se ha descrito como
un elemento de la superficie celular, miembro de la
superfamilia TNF.?2 Es una importante molécula del
metabolismo 4seo, que se encuentra en la superficie
de la membrana de las células del estroma y de los
linfocitos T. Este ligando estimula la reabsorcién 6sea
al actuar con un receptor de la superficie del osteoclas-
to progenitor (RANK) induciendo la diferenciacién y
activacién de los osteoclastos (Figura 2).23

Existen una serie de estudios que han reportado
la presencia de la IL-17 en sitios con algtn tipo de
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Figura 2. El sistema inmune regula la destruccién del hueso mediante la osteoclastogénesis. Las citoquinas inflamatorias, tales como IL-6, IL-
1By TNF-a. son secretadas por los macréfagos. Los fibroblastos secretan IL-6 y las células Th17 secretan IL-17, IL-6 y TNF-a. Estas citoquinas
impulsan la destruccion del hueso a través de la induccion de la expresion de RANK-L en las células osteoblasticas estromales. Los linfocitos T
y B también contribuyen a la pérdida de hueso mediante la expresion de RANK-L, impulsando la maduracion de los osteoclastos. El RANK-L se
une al RANK; expresado en el osteoclasto inmaduro para activarlo. Alternativamente, la osteoprogeterina (OPG) es un receptor sefiuelo soluble
que inhibe esta interaccion, jugando asi un papel de proteccidn 6sea. Ademas, los neutréfilos desempefian un papel critico en la destruccion
del hueso, a través de la secrecion de factores que resultan en la degradacion del tejido (modificado de Kramer JM et al, 2007).16
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afeccion periodontal. Lester y colegas reportaron que
la IL-17 y la IL-23 se encontraban presentes a altas
concentraciones en sitios con pérdida de insercién
en comparacién con sitios sanos.?* Ohyama H y su
grupo observaron que existen altos niveles de IL-
17 en sitios cercanos a lesiones periodontales con
reabsorciéon ésea, lo que sugiere que la IL-17 juega
un papel importante en este proceso.?? Asi mismo,
Vernal y asociados detectaron niveles elevados de
esta citocina en muestras de fluido crevicular gingi-
val en pacientes con periodontitis crénica (45.9+17.4
pg/ml) en comparacién con los sujetos sanos (35.6 +
2.4 pg/ml).?8 Por su parte, Schenkein HA y sus co-
laboradores han hipotetizado que la IL-17 juega un
rol en la patogenia de la periodontitis agresiva, ya
que se han encontrado altas concentraciones de esta
citocina en el suero de pacientes con periodontitis
agresiva generalizada (PAg) (17.1 + 2.3 pg/ml) en
comparacién con los sujetos sanos (1.9 + 2.0 pg/ml).27
Finalmente, Zhao Lu y su grupo reportaron que, al
realizar un tratamiento periodontal no quirtrgico
en pacientes con periodontitis crénica la IL-17, la
IL-21 y la IFNy disminuyeron y, a su vez, la IL4 se
incremento, esta ultima contribuyendo al alivio de
la inflamacién periodontal.?8 Por su parte, Mendes
Duarte y sus colegas encontraron cambios en la
concentracion de la IL-17 y de la TNFa en pacientes
con periodontitis crénica, con periodontitis agresiva
y en sujetos sanos después de realizar terapia perio-
dontal no quirtrgica. Antes de la terapia, la IL-17 y
la TNFa se encontraron con una mayor concentra-
cién en los pacientes con periodontitis agresiva en
comparacion con los de periodontitis crénica y con
sujetos sanos. Los niveles en suero de estas citoqui-
nas mejord significativamente como resultado de
la terapia periodontal; sin embargo, los niveles de
TNFa no se modificaron en los sujetos con PAg en
comparacion con los pacientes con PC y con sujetos
sanos.2? Estos hallazgos han contribuido al entendi-
miento de las bases moleculares e inmunoldgicas de
la destruccién ésea, asi como en el esclarecimiento
de la patogénesis de enfermedades inflamatorias
como la periodontitis.??

CONCLUSIONES

Cualquier alteracion en el balance entre la concen-
tracién de citocinas antiy proinflamatorias dara por
resultado un proceso inflamatorio, lo cual produce
afeccion en los tejidos periodontales.

El descubrimiento del linaje de células Th17
marcé una nueva era en el estudio de la respuesta
inmune, ya que resuelve muchos hallazgos contro-
versiales que no eran compatibles con el paradigma
Th1/Th2.'2 Numerosos estudios indican un papel
potencial de la inflamacién —mediada por la IL-
17— en la iniciacién y en la progresion de la EP;
sugieren que las células Th17 pueden contribuir a
la destruccion del tejido 6seo. Debido a que la EP no
puede ser caracterizada Ginicamente como una res-
puesta Th1 o Th2, el descubrimiento de este nuevo
subtipo de células Th17 puede proporcionar acceso
al mecanismo molecular de la reabsorcion ésea de
esta enfermedad.
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