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RESUMEN

Introducción: la periodontitis es una enfermedad inmunoinflama-
toria crónica causada por una disbiosis bacteriana, que conlleva 
la destrucción de los tejidos periodontales. Se ha propuesto que 
IL-12, IL-18 e IFN-γ están implicados en la respuesta inmune en 
la periodontitis. En este sentido, se han encontrado resultados 
discrepantes de estas citocinas en diversas muestras biológicas de 
pacientes con periodontitis. Asimismo, se ha observado una fuerte 
expresión del receptor a IFN-γ. Sin embargo, no se han estudiado 
las expresiones del IL-12R e IL-18R en la periodontitis. Objetivo: 
determinar la expresión de la IL-12R e IL-18R en muestras de 
tejido gingival de pacientes con periodontitis. Material y métodos: 
la expresión del IL-12R (IL-12Rβ1 e IL-12Rβ2) e IL-18R (IL-18R1 
e IL-18R2) se determinó por la técnica de inmunohistoquímica en 
muestras de tejido gingival de sujetos sanos (n = 7) y pacientes 
con periodontitis (n = 11). Resultados: en esta prueba piloto no 
logramos encontrar diferencias significativas de la expresión del 
IL-12R e IL-18R en muestras de tejido gingival de pacientes con 
periodontitis. Conclusión: se requiere aumentar el tamaño de la 
muestra en este estudio para plantear resultados contundentes de 
la expresión del IL-12R e IL-18R en la periodontitis.
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ABSTRACT

Introduction: periodontitis is a chronic immuno-inflammatory 
disease caused by bacterial dysbiosis, which leads to the destruction 
of periodontal tissues. It has been proposed that IL-12, IL-18 and 
IFN-γ are involved in the immune response in periodontitis. In this 
sense, discrepant results of these cytokines have been found in 
various biological samples from patients with periodontitis. Likewise, 
a strong expression of the IFN-γ receptor has been observed. 
However, the expression of IL-12R and IL-18R in periodontitis has 
not been studied. Objective: determine the expression of IL-12R 
and IL-18R in gingival tissue samples from patients with periodontitis. 
Material and methods: the expression of IL-12R (IL-12Rβ1 and 
IL-12Rβ2) and IL-18R (IL-18R1 and IL-18R2) were determined by 
the immunohistochemistry technique in gingival tissue samples from 
healthy subjects (n = 7) and patients with periodontitis (n = 11). 
Results: in this pilot test we have not been able to find significant 
differences in the expression of IL-12R and IL-18R in gingival tissue 
samples from patients with periodontitis. Conclusion: it is necessary 
to increase the sample size in this study to present conclusive results 
on the expression of IL-12R and IL-18R in periodontitis.
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Abreviaturas:
PIC = inserción clínica.
PS = profundidad al sondeo.
IFN-γ = interferón gamma.
IL = interleucina.
SS = sujetos sanos.
RI = rango intercuartil.

INTRODUCCIÓN

La periodontitis es causada por una disbiosis bacteriana 
y varios factores de riesgo, entre ellos el tabaquismo. Está 
caracterizada por una fuerte respuesta inmunoinflamato-
ria que clínicamente se distingue por inflamación gingival, 
bolsas periodontales, pérdida de inserción, pérdida ósea 
radiográfica y, por último, pérdida de órganos dentarios.1,2

Existe un modelo inmunológico de IL-12, IL-18 e 
IFN-γ en lepra,3 que puede aplicarse a la periodontitis, 
debido a que estas citocinas también se han estudiado 
en esta enfermedad y observado varias desregulacio-
nes.4-12 De acuerdo con este modelo, los macrófagos 
y células dendríticas que han fagocitado a las bacterias 
periodontopatógenas, son capaces de producir IL-12 e 
IL-18.13,14 Ambas citocinas actúan de manera sinérgica 
sobre las células T y NK a través de sus receptores espe-
cíficos (IL-12R e IL-18R), produciendo IFN-γ, el cual, en 
un proceso de retroalimentación positiva, puede unirse 
de nuevo a la célula T y NK (autocrina) a través de su 
receptor específico (IFN-γR) y de manera paracrina a los 
macrófagos invadidos por las bacterias periodontopató-
genas.3,15-18 Cabe mencionar que IL-12R está compuesta 

por la subunidad IL-12Rβ1 y la subunidad IL-12Rβ2. La 
coexpresión de las dos cadenas del IL-12R se requiere 
para la unión de IL-12 y sólo la cadena β2 funciona para 
la señalización que activa la vía de las JAK2 y STAT 4, para 
inducir la producción de IFN-γ.19-21 Por su parte, el IL-18R 
está formado por la cadena IL-18R1 (unión del ligando) e 
IL-18R2 que activa al NF-κB para iniciar la transcripción 
de varios genes, entre ellos IFN-γ (Figura 1).22,23

De acuerdo al modelo inmunológico de IL-12, IL-18 
e IFN-γ, se ha demostrado desregulación de los niveles 
de IL-12 e IL-18, así como aumento de los niveles de 
IFN-γ en pacientes con periodontitis en varios tipos de 
muestras biológicas.24-31 Asimismo, nuestro grupo de 
trabajo ha demostrado la sobreexpresión de la cadena 
R2 del receptor a IFN-γ en tejido gingival de pacientes 
con periodontitis.31 Respecto al IL-12R, se han detectado 
varios polimorfismos que se asocian a la periodontitis en 
diferentes poblaciones.32 No obstante, a nivel de proteína 
no se ha determinado la expresión de IL-12R e IL-18R en 
tejido gingival de pacientes con periodontitis.

MATERIAL Y MÉTODOS

Universo de estudio

El presente estudio es de tipo descriptivo, analítico 
transversal y observacional; se realizó en conformidad 
con las normas de la declaración de Helsinki y sus mo-
dificaciones en Brasil en el año 2013. El propósito de la 

Figura 1: 

Papel de IL-12, IL-18 e IFN-γ en 
la periodontitis. Las bacterias 
periodontopatógenas estimulan a 
macrófagos y células dendríticas 
para producir IL-12 e IL-18 entre 
otras citocinas. IL-12 e IL-18 
actúan de manera sinérgica 
y se unen a sus receptores 
específicos sobre las células T y 
NK, induciendo la producción de 
IFN-γ. Este IFN-γ puede unirse de 
manera autocrina a través de sus 
receptores a la célula T o NK y, en 
un proceso de retroalimentación 
positiva, sobre las células 
dendríticas.3
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investigación fue explicado a cada sujeto antes de que 
aceptara participar; después se le proporcionó el con-
sentimiento informado que cumple con los lineamientos 
antes mencionados.

El protocolo fue aprobado por los Comités de Inves-
tigación, Bioética y Bioseguridad de la Universidad de 
Guadalajara con el número de dictamen: CI-00921, 
basándose en la Ley General de Salud y la Norma Oficial 
Mexicana (NOM).

Los sujetos de estudio fueron seleccionados de las 
Clínicas de Especialidad en Periodoncia de las Clínicas 
Odontológicas Integrales del Centro Universitario de Cien-
cias de la Salud de la Universidad de Guadalajara. A todos 
los participantes se les realizó una historia médica dental 
y se diagnosticaron de acuerdo con la nueva clasificación 
de la enfermedad periodontal del año 2017.33 Dentro del 
examen periodontal se registró la pérdida de inserción 
clínica (PIC) y la profundidad al sondeo (PS). Para llevar a 
cabo el examen, se usó una sonda periodontal (Hu-Friedy, 
Chicago, IL, USA) por un sólo periodoncista.

Grupos de estudio

Grupo de sujetos sanos (SS): siete individuos periodon-
talmente sanos (cuatro mujeres y tres hombres), con un 
promedio de edad de 38 años y un mínimo de 12 años, 
quienes fueron tratados por cirugía estética o alargamiento 
de corona. El grupo de sujetos sanos mostró una PS ≤ 2 
y PIC ≤ 1.

Grupo de pacientes con periodontitis (P): incluyó 11 
sujetos sanos (siete mujeres y cuatro hombres); con un 
promedio de edad de 42 años y un mínimo de 21 años, 
quienes presentaron una PS ≥ 5 mm y una PIC ≥ 5. Cabe 
señalar que sólo se incluyeron pacientes en estadio III y IV, 
debido a que, de acuerdo con el tratamiento periodontal, 
eran los que requerían cirugía periodontal. Y de esta forma 
se recolectó el tejido gingival para las inmnohistoquímicas.

Se excluyeron del estudio todos aquellos sujetos 
fumadores, con enfermedades sistémicas sumadas, con 
prescripción o uso de antibióticos y/o antiinflamatorios 
en un periodo de tres meses anteriores al estudio. Asi-
mismo, fueron excluidos los individuos que presentaran 
enfermedades infecciosas como hepatitis, infección por 
virus de inmunodeficiencia adquirida, tuberculosis; aque-
llos que hubieran estado en tratamiento con fenitoína, 
ciclosporina o bloqueadores de los canales de calcio; y 
también mujeres embarazadas o en periodo de lactancia. 

Recolección de la muestra y procedimiento quirúrgico

La recolección del tejido gingival de los SS fue realizada 
por cirugía estética y la de los pacientes con periodon-

titis durante la fase quirúrgica de tratamiento, como se 
describe a continuación: dos cirujanos periodoncistas 
realizaron la operación. Todos los pacientes se prepararon 
con gluconato de clorhexidina por dos minutos antes del 
procedimiento quirúrgico. Se usó anestesia local para 
realizar el procedimiento quirúrgico (2% de articaína 
con 1:1’000,000 de epinefrina). Para los pacientes de 
periodontitis, se hicieron incisiones surcales en todos los 
dientes y colgajos mucoperiostales fueron diseñados en las 
áreas palatal y linguales, con ayuda de una cureta Prichard 
(Hu-Friedy, Chicago, IL, USA) y un elevador periodontal. 
Los colgajos fueron diseñados en todos los cuadrantes de 
los dientes, preservando los tejidos gingivales conectivos 
lo mejor posible. Una vez que el colgajo fue realizado, el 
surco gingival, el epitelio de unión y el tejido adyacente 
fueron removidos cuidadosamente con ayuda de un in-
cisor LaGrange (Hu-Friedy, Chicago, IL, USA), escisores 
de tejido y cureta Lucas (Hu-Friedy, Chicago, IL, USA). 
Para la cirugía también se utilizó un ultrasonido de mano 
e instrumentos rotatorios de diamante.

La muestra de tejido gingival se colocó en un buffer 
de paraformaldehído y se envió al histopatólogo, para el 
proceso de inmersión en bloques de parafina.

Expresión de IL-12R e IL-18R (inmunohistoquímica)

Para la detección de las cadenas IL-12Rβ1 e IL-12Rβ2 del 
IL-12R y de las cadenas IL-18R1 e IL-18R2 se empleó el 
método de inmunohistoquímica directo. Se utilizaron 
secciones seriales (6 × 5 mm) provenientes de los bloques 
del tejido embebidos en parafina. Cortes delgados de 5 
μm se desparafinaron en xileno, se rehidrataron a través 
de diferentes gradientes seriados de etanol y se calentaron 
en un vaporizador con un buffer de citratos (10 mM; pH 
6.0) por 30 minutos para desenmascarar el antígeno.

Las laminillas se lavaron con un buffer de fosfatos 
salinos y se trataron con esta solución (Life Technologies, 
Camarillo, CA, USA) por cinco minutos a temperatura 
ambiente y se limpiaron con un buffer salino tris (TBS) por 
cinco minutos. Las secciones se incubaron por 90 minutos 
con los anticuerpos diluidos en TBS, anti-IL-12Rβ1 (1:300) 
o IL-12Rβ2 (1:400), anti-IL-18R1 (1:400) e IL-18IL-R2 
(1:500) (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA) 
diluidos en un buffer de TBS. Por último, para la tinción 
de la inmunohistoquímica se utilizó el kit de detección 
Histostain R-Plus Gen IHC (Life Technologies, Camarillo, 
CA, USA). Después de la incubación con el anticuerpo 
primario, cada muestra se incubó por 10 minutos con 
el anticuerpo secundario, enseguida se incubó con la 
estrepto-avidina-peroxidasa conjugada por 10 minutos. 
El cromógeno DAB se utilizó como substrato. Todas las 
secciones se contratiñeron con hematoxilina QS (Vector 
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Laboratories Inc., Burlingame, CA, USA), y se examinaron 
bajo el microscopio de luz con un solo objetivo (60×). Las 
secciones de controles negativos se trataron de manera 
similar, pero sin anticuerpos primarios.

Evaluación de la tinción de inmunohistoquímica

Las evaluaciones histológicas e inmunohistoquímicas se 
realizaron de manera independiente por dos patólogos. 
Las reacciones de tinción se evaluaron con ayuda de un 
índice de inmunorreactividad (IRS, por sus siglas en in-
glés). En donde: IRS = IT (intensidad de la tinción) × PP 
(porcentaje de células positivas). La IT fue determinada 
como 0 (negativo), 1 (leve), 2 (moderado) y 3 (fuerte). Y 
el PP se definió como 0 (negative), 1 (1-10% de células 
positivas), 2 (11-50% de células positivas), 3 (51-75% de 
células positivas) y 4 (76-100% de células positivas).34

Análisis estadístico

La expresión de los IL-12Rβ1, IL-12Rβ2, IL-18R1 e IL-18R2 
se presenta en las gráficas como la mediana y el rango 
intercuartil (RI). La distribución de los datos se analizó 
mediante la prueba de Shapiro-Wilk para una muestra pe-
queña. Después se utilizó la prueba U de Mann-Whitney 
para observar si existían diferencias significativas de la 
expresión de IL-12R e IL-18R entre los grupos de estudio.

RESULTADOS

Las características sociodemográficas y parámetros clínicos 
del grupo de sujetos sanos mostraron un bajo porcentaje 
de sangrado al sondeo en comparación con el grupo de 
periodontitis. Así mismo, se encontró una disminución de 
la profundidad al sondeo y pérdida de inserción clínica en 

el grupo de sujetos sanos en comparación con el grupo 
de periodontitis (Tabla 1).

Expresión de IL-12R e IL-18R en epitelio

Los resultados se presentan como medianas y rango in-
tercuartil (RI) de la inmunorreactividad.

No se encontraron diferencias significativas de la 
expresión del IL-12Rβ1 en el epitelio gingival superficial 
(mediana, 5; RI 0), epitelio intermedio (mediana 4; RI 9) 
y basal (mediana 3; RI 10) de pacientes con periodontitis, 
en comparación con sujetos sanos: epitelio superficial 
(mediana 5; RI 5), intermedio (mediana 13; RI 7) y basal 
(mediana, 5; RI 7).

Respecto a la expresión del IL-12Rβ2 no detectamos 
diferencias significativas en el epitelio gingival superficial 
(mediana 5; RI 0), epitelio intermedio (mediana 4; RI 0) 
y basal (mediana 0; RI 4) de pacientes con periodontitis 
en comparación con sujetos sanos: epitelio superficial 
(mediana 5; RI 7), intermedio (mediana 5; RI 10) basal 
(mediana 5; RI 11).

No se encontraron diferencias significativas de la 
expresión de IL-18R1 en el epitelio gingival superficial 
(mediana 10; RI 9), epitelio intermedio (mediana 10; RI 
3) y basal (mediana 4; RI 1) de pacientes con periodontitis, 
en comparación con sujetos sanos: epitelio superficial 
(mediana, 10; RI 10), intermedio (mediana 5; RI 8), basal 
(mediana, 3; RI 6). Respecto a la expresión de IL-18R2, 
tampoco encontramos diferencias significativas en el 
epitelio gingival superficial (mediana 10; RI 8), epitelio 
intermedio (mediana 5; RI 6) y basal (mediana 0; RI 5) 
de pacientes con periodontitis, en comparación con 
sujetos sanos: epitelio superficial (mediana, 10; RI 10), 
intermedio (mediana 5, RI 6), basal (mediana, 5; RI 2).

Expresión de la IL-12R e IL-18R en estroma

Por otra parte, no se observaron diferencias significativas 
de la expresión de la IL-12Rβ1 (Figuras 2A, 3A y 3B) e IL-
12Rβ2 (Figuras 2B, 3C y 3D) en las células mononucleares, 
plasmocitos, células endoteliales y fibroblastos de los 
pacientes con periodontitis en comparación con sujetos 
sanos. Tampoco se observaron diferencias significativas 
de la expresión de IL-18R1 (Figuras 2C, 4A y 4B) e IL-
18R2 (Figuras 2D, 4C y 4D) en las células mononucleares, 
células endoteliales y fibroblastos de los pacientes con 
periodontitis en comparación con sujetos sanos.

DISCUSIÓN

En el presente estudio, no observamos diferencias esta-
dísticas de IL-12Rβ1 e IL-12Rβ2 en el epitelio gingival y 

Tabla 1: Parámetros clínicos y demográficos.

Parámetros SS (N = 7) P (N = 11) p

Mediana edad 
(años)

38 (12) 42 (21) 0.001

Femenino/ 
masculino

 4/3  7/4 0.270

%SS 0 (0) 10.87 (46.96)* 0.003
PS (mm) 2.3 (1) 5.2 (1)* < 0.001
PIC (mm) 0 (1.56) 5.4 (2.2)* < 0.001

Los datos se presentan como medianas y rangos intercuartiles o por-
centajes.
SS = sujetos sanos. P = periodontitis. %SS = porcentaje de sangrado al 
sondeo. PS = profundidad al sondeo. PIC = pérdida de inserción clínica.
* Diferencias significativas entre SS y P.
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células mononucleares, endoteliales y fibroblastos, entre 
los pacientes con periodontitis y sujetos sanos. Hasta el 
momento, no se tiene ningún reporte de la expresión de 
estos receptores en tejidos periodontales. Sin embargo, 
se ha demostrado la asociación de un polimorfismo de 
un sólo nucleótido de la región flanqueante 5’ del IL-
12Rβ2 en pacientes japoneses con periodontitis. Esta 
variante del IL-12Rβ2 presenta una baja expresión en 
los pacientes japoneses, lo que podría conferir suscep-
tibilidad a la población japonesa a presentar enferme-
dad periodontal.32 Cabe mencionar que los niveles de 
IFN-γ se encuentran aumentados en los pacientes con 
periodontitis28,29,31 y que la producción de IFN-γ en 
células T y NK, depende de la unión de IL-12 e IL-18 
a sus receptores,15 por lo que, en el presente estudio, 
habíamos hipotetizado que la expresión de las cadenas 
del IL-12R estarían aumentadas. No obstante, no en-

contramos diferencias significativas entre los pacientes 
con periodontitis y los sujetos sanos. Considerando que 
este estudio es una prueba piloto, requerimos ampliar 
el tamaño de la muestra para obtener resultados más 
contundentes de la expresión del IL-12R en los pacientes 
con periodontitis. Por otra parte, en el presente estudio 
tampoco observamos diferencias significativas de las dos 
cadenas del IL-18R en epitelio y estroma gingival (células 
mononucleares, células plasmáticas, células endoteliales 
y fibroblastos) entre los pacientes con periodontitis y 
sujetos sanos. No obstante, se observa un aumento de la 
expresión de IL-18R1 e IL-18R2 en células mononuclea-
res del tejido gingival de los pacientes con periodontitis 
en comparación con los sujetos sanos. En este sentido, 
se conoce que IL-12 e IL-15 aumentan la expresión de 
la cadena IL-18R2, la cual es esencial para las señales de 
transducción si IL-18 se une a su receptor, sobre células T 

Figura 2: Expresión de IL-12R e IL-18R en tejido gingival de sujetos sanos y pacientes con periodontitis. Los resultados se presentan como la 
mediana y el rango intercuartil de los IRS y demuestran que no existen diferencias significativas de la expresión de IL-12Rβ1, IL-12Rβ2 (A y B), 
IL-18R1 e IL-18R2 (C y D) sobre células mononucleares, plasmáticas, endoteliales y fibroblastos en tejido gingival de pacientes con periodontitis 
y sujetos sanos.
SS = sujetos sanos. P = pacientes con periodontitis. CMN = células mononucleares. CP = células plasmáticas. CE = células endoteliales. FB = fibroblastos.  
TG = tejido gingival. IRS = del inglés immunoreactive score.
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Figura 3: 

Expresión del IL-12R sobre células 
mononucleares, plasmáticas, 
endoteliales y fibroblastos de 

tejido gingival de pacientes con 
periodontitis. La prueba U de 

Mann-Whitney demostró que no 
existen diferencias significativas 

de la expresión de la cadena 
IL-12Rβ1 e IL-12β2 en células 

mononucleares (CMN), células 
plasmáticas (CP), células 

endoteliales (CE) y fibroblastos 
(FB) de tejido gingival (TG) de 
pacientes con periodontitis (P)  

y en sujetos sanos (SS) 
(A y B). Del mismo modo, 

no se observaron diferencias 
significativas de la expresión 

del IL-18R1 e IL-18R2 en 
CMN, CP, CE y FB de TG 
entre el grupo de SS y P 

(C y D). Aumento original 60×. 
Contratinción con hematoxilina.

A

DC

B

Figura 4: 

Localización celular del IL-18R en 
tejido gingival de pacientes con 
periodontitis (P). La prueba U de 
Mann-Whitney demostró que no 
existen diferencias significativas 
de la expresión del IL-18R1 en 
células mononucleares (CMN), 
células plasmáticas (CP), células 
endoteliales (CE) y fibroblastos 
(FB) de tejido gingival (TG) 
de pacientes con periodontitis 
(P) y en sujetos sanos (SS) 
(A y B). Del mismo modo, 
no se observaron diferencias 
significativas de la expresión del 
IL-18R2 en CMN, CP, CE y FB 
de TG entre el grupo de SS y P 
(C y D). Aumento original 60×. 
Contratinción con hematoxilina.
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o NK.35 Aunado a estos hallazgos, varios investigadores, 
entre ellos nuestro grupo de trabajo, hemos demostrado 
que hay un aumento de IL-12 en suero, saliva y tejido 
gingival de pacientes con periodontitis.4,6-8,25 Proba-
blemente, con un aumento del tamaño de la muestra, 
podríamos observar si la expresión del IL-18R2 está 
aumentada en los pacientes con periodontitis.

En el presente estudio piloto, aunque no observamos 
diferencias significativas de la expresión de IL-12R e IL-
18R, consideramos que el tamaño reducido de la mues-
tra influyó en los resultados. Por lo que ampliaremos la 
población de estudio, además de analizar la expresión 
de IL-12R e IL-18R en muestras de tejido gingival de 
pacientes con periodontitis a nivel de expresión génica, 
así como en las modificaciones postraduccionales para 
conocer si estas moléculas están involucradas en la alta 
producción de IFN-γ en el tejido gingival de pacientes 
con periodontitis.

CONCLUSIONES

En el presente estudio como prueba piloto no encon-
tramos diferencias significativas del receptor a IL-12 e 
IL-18 en tejido gingival de pacientes con periodontitis en 
comparación de sujetos sanos. Se requiere aumentar el 
tamaño de la muestra para obtener resultados confirma-
torios de esta prueba.
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