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RESUMEN

La enfermedad periodontal es un
proceso inflamatorio de etiologia
infecciosa  (placa  bacteriana) del
periodonto, los factores iniciadores de la
enfermedad son la caries dental que
esta compuesta por una diversidad de
bacterias, calculo dental que es la
calcificacion de la placa dental y materia
alba que es un deposito blanquecino
blando no adherente producto de las
bacterias que irritan a la encia. La
enfermedad periodontal se inicia con
una gingivitis donde no hay compromiso
de hueso alveolar, se presenta como
encia enrojecida edematosa que sangra
facilmente, si el proceso continua se
produce la periodontitis donde existe
destruccion del hueso alveolar con
presencia de bolsa  periodontal,
movilidad dentaria con su consiguiente
pérdida. La IL-1 es wuna citosina
proinflamatoria producto de los
macroéfagos, sintetizado en respuesta a
una inflamacién inducida por productos
bacterianos, es un mediador clave en la
respuesta inflamatoria, reuniendo a los
neutréfilos para la produccién de
péptidos e incrementando el fluido
crevicular para controlar la agresion
bacteriana. Cuando el sistema inmune
no puede controlar los efectos de
productos bacterianos, existe una
sobreproduccion de IL-1, provocando
exacerbacion en la respuesta
inflamatoria.
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PALABRAS CLAVE

Enfermedad periodontal. Citosina.
Interleucina-1. Osteolisis.

INTRODUCCION

La enfermedad periodontal es un
proceso inflamatorio de los tejidos de
soporte del diente, manifestado por la
presencia de bolsas periodontales,
resorcion 6sea, sangrado gingival, que
pueden llevar a la pérdida de la pieza
dentaria afectada."® Es de ésta manera
que la inflamacién crénica producida por
los mediadores pro inflamatorios como la
interleucina (IL-1), interferbn gamma
(IFNy) y factor de necrosis tumoral (TNF
o) han sido implicados en la severidad
de la lesién periodontal y su progresion,
considerandose como marcadores Utiles
en la progresién del cuadro en mencién.?

ENFERMEDAD PERIODONTAL

La enfermedad periodontal es una
enfermedad infecciosa cronica
localizada en las encias de manera local
o completa y secundaria a infecciones
por  Actinobacillus, Actinomycetem
comitans, Phorphyromonas gingivalis,
lesiones traumaticas o enfermedades
sistémicas, que desencadenan una
reaccion inflamatoria en el periodonto,
provocando lesiones destructivas que
pueden llevar a corto, mediano o largo
plazo a la pérdida de la pieza dentaria
afectada.’

La gingivitis es la manifestacion clinica
inicial de la enfermedad periodontal y se
caracteriza por enrojecimiento de la
encia, sin afectacion del hueso alveolar,
alrededor de la pieza dentaria, se
observara placa bacteriana, que irrita la
encia circundante produciendo sangrado
facil y edema local.'" Si el proceso
continia, se produce la periodontitis,
donde la encia comienza a producir
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distensién local de los tejidos, con la
formacién de bolsas periodontales de
evolucién lenta (en adultos) o rapida
(jovenes y nifios) que posteriormente se
asociara a halitosis, aumento de
sensacion dentaria al frio, movilidad
dentaria, abscesos, destrucciéon del
hueso alveolar y del tejido de soporte del
diente con su consiguiente pérdida.*®

Las enfermedades periodontales
asociadas a cambios hormonales
aparecen en la pubertad y en el
embarazo donde las concentraciones
plasmaticas de estrogenos y
progesterona aumentan
considerablemente por la existencia de
receptores de estrogenos y
progesterona en el tejido gingival. La
progesterona produce una dilatacion de
los capilares disminuyendo la produccion
de colageno, el estrégeno se metaboliza
en el tejido gingival por accion
enzimatica que transforma la estrona en
estradiol que actua disminuyendo la
queratinizacién del epitelio. Durante el
embarazo, aumenta la proporcion de
bacterias, disminuyendo la respuesta
inmune produciéndose una inflamacién
de la encia, aumento del fluido crevicular
y una sobreproduccién de citosinas
como IL-1, TNFa y prostaglandinas,
ocasionando una exacerbacion en la
respuesta inflamatoria con destruccion
severa de los tejidos de soporte del
diente.’

FISIOPATOLOGIA DE LA
ENFERMEDAD PERIODONTAL

La enfermedad periodontal depende de
los factores que intervienen en su
produccion, debiendo hacer mencion
que el condicionamiento genético puede
llevar a mayor o menor sensibilidad del
periodonto al ingreso bacteriano,
ademas que la ausencia de dientes no
lleva a enfermedad periodontal, por lo
que los dientes que tienen apifiamiento,
o perlas de esmalte, favoreceran a la
aparicion de lesiones periodontales a

diferencia de aquellos que se
encuentran en posicion normal, ya que
evitan el acumulo de placa bacteriana.
De igual forma, se debera tomar en
cuenta, el tipo de bacterias encontradas
en la flora saprdfita de boca, siendo las
mas peligrosas, las bacterias
anaerobias, que han permanecido por
un tiempo mayor a 10 semanas en la
encia. Es asi, que los puntos antes
mencionados se aplican perfectamente
en el caso de enfermedades sistémicas,
donde uno u otro factor es el que se
presenta con mayor predominancia.*®

Fisiopatolégicamente la enfermedad
periodontal se explica por el ingreso
bacteriano por debajo de la encia,
generando acumulo de células
inflamatorias en el tejido conectivo de la
region, generando bolsas alrededor de la
lesion donde se acumulan grandes
cantidades de bacterias que no invaden
los tejidos periodontales, a las cuales el
sistema inmune del organismo no logra
eliminar, causando wun proceso de
inflamacion crénica y respuesta excesiva
del huésped que lleva a destruccion de
los tejidos regionales, por acumulo
leucocitario 'y la liberacion  de
mediadores y citosinas pro inflamatorias
(IL-1,IL-6),TNFa, las cuales rompen la
homeostasis local estimulando la
resorcion 6sea y la remocién de la matriz
extracelular de la encia.Al haberse
conocido el papel mediador de las
citosinas en la inflamacién crénica de la
enfermedad periodontal, su elevacién en
el liquido crevicular obtenido de los sitios
de las lesiones demuestran su alto valor
prondstico y de medicién de gravedad
de lesion ante la presencia de procesos
destructivos, por lo que su estudio
merece especial interés. 8910

INTERLEUCINA -1 (IL-1)

La interleucina 1 descubierta en 1940, al
haberse estudiado pacientes con fiebre
siendo denominada, en esa época como
pirdgeno endogeno, y posteriormente
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recibié la denominaciéon de interleukina
haciendo menciéon a una citosina que
media la comunicacion interleucocitaria.?

Esta proteina termolabil, recibié Ila
numeracion de 1 por ser resultante del
producto de los macrofagos,
diferenciandola de aquella que
producian los linfocitos o IL-
2.2Progresivamente se fueron
encontrando varios tipos de
interleucinas, teniendo la mayoria de
ellas actividad pro inflamatoria por su
gran habilidad de estimular la expresion
de genes asociados a la inflamacion,
como ocurre con la IL-1B, que
incrementa la expresion de genes de la
cicla tipo 2 (PLA2). La super familia asi
designada por sus multiples
componentes ha sido denominada en el
caso de la IL-1, como IL-1F."2

Nombre Nombre Propiedad Cromosoma
actual antiguo
IL-1F1 | 10 Agonista 2q
IL-1F2 | L1 Agonista 2q
IL-1F3 IL-1Ra Antagonista 2q
IL-1F4 IL-18: Agonista 11q

factor )
IL-1F5 | inductor Desconocida | 2q

de
IL-1F6 IFNY, IL-1y Desconocida | 2q

IL-1Hy1, 2q
IL-1F7 | FIL-18, IL- | Desconocida

1HE,
IL-1F8 :t:?IIIiPCIL- Desconocida | 2q
IL-1F9 ’ Desconocida | 2q
IL- 15 Desconocida | 2q
1F10 FIL-1, IL-

1e

FIL-1G, IL-

1H4,

IL-1RP1

FIL-1h, IL-

1H2

IL1-H1,

IL1-RP2

IL-1Hy2,

FKSG75

Fuente: Castrillon Rivera L., Macin Cabrera S.,
Palma Ramos A.

Esta interleucina tiene varias moléculas
ligando de su receptor, teniendo solo
cuatro de ellas funciones conocidas
Como son:

1. IL-1ou Es sintetizada  sin
precursor de frecuencia lider. La
IL-a es sintetizada por los
ribosomas y permanece en el
citosol ante ausencia de sefial,
pudiendo ser activada por
proteasas extracelulares solo en
condiciones patolégicas.

2. IL-1: Son sintetizadas como
precursores sin secuencia lider.
Después de su sintesis, se
encuentra en el citosol, debiendo
ser procesada por la caspasa-1
implicada en la apoptosis.

3. IL-1, localizado en el brazo largo
del cromosoma 11 y mide 19,5
kb.

4. IL-1Ra que es un antagonista del
receptor que se une a la IL-1 sin
producir una sefal. Su gen tiene
19,6kb y tiene 3 isoformas
conocidas,|L-Ra soluble
glicosilada (sIL-Ra), y dos formas
no glicosiladas.

La estructura genética de la IL-1 esta
localizada en el brazo largo del
cromosoma 2, de la regién 2g12-a21, y
la separacioén entre IL-1a e IL- B, estan
separados por 40 a 110 kb, siendo el
promotor de la IL-f3, 50 veces mas fuerte
que el de la IL-q..

La IL-1 tiene como fuente celular a los
mononucleares activados, neutrofilos,
queratinocitos y células endoteliales, y
su produccién se encuentra inducida por
la liberacién de los lipopolisacaridos
bacterianos y la presencia de otras
citoquinas como el TNF, IL-2,IL-3, IL-12,
etc. La IL-1 también se produce por
inductores no microbianos como la
injuria tisular, isquemia, presencia de
moléculas inflamatorias, medicamentos,

etc.>"
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RECEPTORES DE IL-1

Los receptores de la IL-1 se denominan
IL-1/Toll-Like que participan en la
respuesta inmune innata y en la
inflamacion, este grupo incluye los
receptores de la IL-18 y para productos
bacterianos como el lipopolisacarido de
las bacterias Gram negativas vy
peptidoglicano de las Gram positivas.

Existen dos formas de receptores, el
receptor tipo | la proteina P 80 (IL-1RI)
que pertenece a la familia de las
inmunoglobulinas, que se encuentran en
las células T, osteoblastos, hepatocitos y
células endoteliales, responsable de la
sefnalizacion especifica. El receptor tipo
Il la proteina P68 (IL-1RIl) que también
pertenece a la familia de Ilas
inmunoglobulinas, que se encuentran en
las células B, macréfagos y neutrdfilos,
actuando como un receptor sefuelo (no
causa estimulacién celular), ambos de
estos receptores se encuentran en la
membrana celular y son de diferente
afinidad. En una reaccion inflamatoria,
cuando la interleucina — 1 una vez
fragmentado es captado por el receptor
tipo | (IL-1RI) de la superficie de la célula
inmediatamente ingresa a la célula que
permanece por aproximadamente 12
horas para producir la transduccion de
informacion genética hacia el nucleo,
esto ocurre en una lesion cronica y
cuando la lesibn es  agresiva
(periodontitis agresiva) la interleucina se
une al receptor tipo Il (IL-1RII) en la cual
permanece 60 minutos en la superficie
celular para cumplir su funcién, ya que
es un receptor que no causa
estimulacion celular porque
generalmente no ingresa dentro de la
célula.?®®

MODULACION DE LA IL-1
La IL-1 tiene un receptor antagonista,

una glicoproteina de 22kda que se
denominé Interleucina — 1 Receptor

antagonista (IL-1 Ra) que inhibe la unién
de la IL-1 a su receptor que se
encuentra en el linfocto B o T,
previniendo la formacion del
heterodimero y la transduccién de la
sefial al nucleo, la IL-1 Ra no tiene
ninguna accion sobre el TNF alfa y las
prostaglandinas y como solamente
bloquea la IL-1 no se produce Ila
transduccion de la informacion hacia el
nucleo y por lo tanto no se produce la
acciéon de regulacion de la respuesta
inmunoinflamatoria. Las interleucinas
junto con el factor de necrosis tumoral
mandan sefales metabdlicas
destructivas intracelulares para producir
la reabsorcion 6sea ya que el TNF es un
potente estimulador para producir la
muerte celular programada.?®

POLIMORFISMO GENETICO DE LA IL
—1Y ENFERMEDAD PERIODONTAL

La interleucina-1 esta relacionado con
enfermedades sistémicas como
neutropenia adquirida, leucemia, lupus
eritematoso  sistémico, tuberculosis,
mieloma multiple, sindrome de Papillon-
LeFevre, sindrome de Cohen, artritis
reumatoide, colitis ulcerativa, sindrome
de Down histiocitosis X.

Como estas lesiones son a nivel
sistémico puede haber una
concentracion mayor de interleucina,
prostaglandina, TNF los que por via
sanguinea pueden migrar a la cavidad
oral y ocasionar una enfermedad
periodontal severa. Las personas con
enfermedades sistémicas generalmente
son inmunosuprimidos, no presentan un
buen sistema de defensa, generandose
altas concentraciones de interleucina y
prostaglandina con una exacerbada
respuesta inflamatoria.>**
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IL-1 EN PROCESOS DE
ENFERMEDAD PERIODONTAL

La forma activa de la IL-1 mas comun de
encontrar es la IL-18 que se encuentra
presente en el fluido crevicular de las
personas con enfermedad periodontal, y
posteriormente se fragmenta en forma
madura por las enzimas (plasmina,
catepsina G, colagenasa y serina
proteasa) que se encuentran en dicho
fluido para realizar su funcion, regulando
el proceso inflamatorio y estimulando la
proliferacion de fibroblastos gingivales y
periodontales para la sintesis de
prostaglandinas y el TNFa. La
periodontitis cronica caracterizada por la
destruccion de tejido de soporte del
diente y reabsorcion de hueso alveolar,
es causada por las bacterias Gram
negativas que producen
lipopolisacaridos y endotoxinas que se
depositan en el fluido crevicular y en la
pieza dentaria causando una reaccion
inflamatoria en la encia. La IL-1 como
mediador de defensa, conglomera a los
neutréfilos en el sitio de la inflamacion, y
cuando existe una sobreproducciéon de
ésta molécula, actua como un mediador
de destruccion de los tejidos por la
exacerbacion que produce cuando se
encuentra en concentraciones
elevadas.?*9""
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