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RESUMEN

Introduccién: Las enfermedades gingivo-periodontales comprenden un conjunto de enti-
dades que afectan a cualquier 6rgano del periodonto, iniciado por bacterias periodontopatégenas,
pero el determinante de la progresién de la enfermedad es la respuesta inmunitaria del hospedador.
El diagnostico de la enfermedad periodontal se ha basado en métodos clinicos y radiograficos, sin
embargo, recientemente otros métodos desempefian un papel importante como es el estudio de la
respuesta inflamatoria del hospedador. Los componentes microbianos inducen inflamacion a nivel
del tejido periodontal, en el cual se estimulan a células de defensa a que sinteticen y secreten una
amplia variedad de moléculas que incluyen las citocinas y metaloproteinasas, lo que desencadena a
la respuesta inflamatoria y finalmente a la destruccion no controlada de los tejidos en la peridontitis.
Conclusién: La determinacién de IL-17 y MMP-8 podrian ser utilizados como biomarcadores infla-
matorios a nivel de la cavidad bucal, los cuales pudiesen jugar un papel importante en la cronicidad
y destruccién de los tejidos periodontales.
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Rol de la IL-17 y la MMP-8 en la inmunopatogénesis de la enfermedad periodontal.

Bohérquez, Viera, Morén, Morales, Guevara

Role of IL-17 and MMP-8 in the inmunopathegenesis of periodontal di-

sease.

ABSTRACT

Introduction: The gingival periodontal diseases comprise a set of entities that affect any
organ in the periodontium, initiated by pathogenic periodontal bacteria, but the determinant of di-
sease progression is the host immune response. The diagnosis of periodontal disease has been based
on clinical and radiographic methods; however, recently other methods play an important role as
is the study of host inflammatory response. Microbial components induce inflammation at the level
periodontal tissue in which they stimulate defense cells to secrete a wide variety of molecules inclu-
ding cytokines and metalloproteinases which leads to the inflammatory response and destruction
uncontrolled tissue in the periodontitis. Conclusion: The determination of IL-17 and MMP-8 could
be used as inflammatory biomarkers at the level of the oral cavity, which could play an important
role in the chronicity and destruction of the periodontal tissues.

Key words: Periodontal disease, inflammation, metalloproteinase 8, Interleukin 17.

INTRODUCCION.

Las enfermedades gingivo-periodontales incluyen
un conjunto de patologias que afectan a los tejidos de
proteccién y de insercién del diente. Es un proceso
multifactorial que comienza con la exposicion micro-
biana o biopelicula de bacterias, que tienden alterar
la homeostasis del ecosistema o el medio ambiente y
la respuesta inmunitaria del hospedador, respuesta
que va dirigida a la destruccion del tejido gingival lo
que altera el tejido conectivo y el metabolismo 6seo
conllevando a dafio periodontal, es decir, pérdida de
insercion'?. La enfermedad periodontal (EP) cursa un
proceso inflamatorio que implica la respuesta inmu-
nitaria innata y adaptativa del hospedador, la cual se
caracteriza por la destruccion del tejido de soporte de
los dientes (gingival y 6seo) causado por la activacion
de las enzimas liticas y la estimulacién de la osteoclas-
togénesis’.

Las bacterias son el factor desencadenante
de esta entidad que inducen la destruccion del teji-
do indirectamente mediante la activacién de células
de defensa del hospedador, que a su vez producen y
liberan mediadores que estimulan la descomposiciéon
del tejido conectivo. Los componentes de la placa mi-

crobiana tienen la capacidad de inducir el infiltrado
inicial de las células inflamatorias incluyendo linfoci-
tos, macréfagos y polimorfonucleares (PMNs)'.

Los componentes microbianos, especialmente
el lipopolisacarido (LPS), tienen la capacidad de ac-
tivar a los macréfagos para sintetizar y secretar una
amplia variedad de moléculas que incluyen las citoci-
nas, las cuales manifiestan potentes actividades pro-
inflamatorias y catabolicas, desempefiando un papel
clave en la descomposicion del tejido periodontal.
Inducen a los fibroblastos y macréfagos para produ-
cir metaloproteinasas que degradan los componentes
de la matriz extracelular como el coldgeno tipo I al
V, y tipo VII, proteoglicanos, fibronectina, laminina y
elastina; que son los tipos de colageno dominante del
tejido periodontal lo que conlleva a la destruccion no
controlada de los tejidos en la periodontitis'. En base a
lo descrito, se realiza esta revision, con la finalidad de
describir la relacién de las citocinas y metaloproteina-
sas en la inmunopatogénesis de la enfermedadperi-
dontal, haciendo mencién especial a la interleucina 17
(IL-7) y la metaloproteinasa 8 (MMP-8).

Inflamacion.

La inflamacion es un mecanismo esencial en
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el proceso salud-enfermedad humana. Se inicia como
respuesta a los agentes patogenos, cuerpos extrafios,
o lesiones, que experimentan los tejidos del hospeda-
dor. Este proceso se caracteriza por la dilatacién vas-
cular, incremento de la permeabilidad de los capila-
res, aumento del flujo sanguineo y el reclutamiento de
leucocitos. Los neutréfilos PMN son los primeros en
responder y se acumulan en el sitio inflamado. Estas
células son cruciales como la primera linea de defensa
del sistema inmunitario innato debido a sus funciones
fagociticas y microbicidas. Seguidamente, las células
mononucleares, monocitos y macréfagos entran en el
sitio inflamatorio eliminando los restos celulares por
mecanismos apoptéticos y fagociticos sin prolongar la
inflamacién*”.

En la fase aguda de la inflamacién, la respues-
ta es rdpida y de corta duracioén. Si el dafio o la lesion
no se resuelven, la respuesta se vuelve crénica, que
puede ser considerada como patolégica®. Cuando la
inflamacién se hace crénica, la respuesta inmunitaria
adaptativa se activa con la participacién de los me-
canismos celulares y no celulares de la inmunidad
adquirida. Los mecanismos inmunitarios juegan un
papel importante en la resolucién de la inflamacion y
en el proceso de curacién, incluyendo la reparaciéon y
la regeneracion de los tejidos dafiados o perdidos. Por
lo tanto, la inmunidad innata y la adaptativa deben
ser coordinadas para devolver el tejido lesionado a la
homeostasis tisular’.

Enfermedad Periodontal

Ademas de la caries dental, la EP es una de las
enfermedades mas prevalentes a nivel mundial®” que
involucra dos etapas comunes que afectan al perio-
donto. La primera es la gingivitis, que se define como
la inflamacién de la encia en la que la fijacién del te-
jido conectivo al diente se mantiene en su nivel origi-
nal. La enfermedad se limita al compartimiento de los
tejidos blandos del epitelio gingival y el tejido conec-
tivo siendo de carécter reversible una vez que se eli-
minen los factores desencadenantes®. La segunda es la
periodontitis, que es una inflamacién que afecta a los

tejidos periodontales profundos que rodean y sujetan
a los dientes en los maxilares, produciéndose destruc-
ciéon del hueso y ligamento que soportan e inmoviliza
los dientes, que finalmente termina en la pérdida pro-
gresiva de uno, varios o todos los dientes'.

Las infecciones periodontales son un conjun-
to de enfermedades que, localizadas en la encia y las
estructuras de soporte del diente (ligamento y hueso
alveolar), estdn producidas por ciertas bacterias anae-
robias gramnegativas provenientes de la placa. Estas
bacterias tienen un importante papel en el comienzo
y posterior desarrollo de la periodontitis participando
en la formacion de la bolsa periodontal, destruccion
del tejido conectivo y reabsorcién del hueso alveo-
lar a través de un mecanismo inmunopatogénico’.
El hospedador responde a la exposicién microbiana
mediante la generacién de un infiltrado inflamatorio
constituido por diferentes tipos celulares como linfo-
citos y macréfagos que van a producir distintos sub-
tipos de citocinas que participaran en la activaciéon de
los procesos de destruccién del tejido conectivo de in-

sercion’.

Inmunopatogénesis de la enfermedad periodontal
El mecanismo fisiopatolégico por el cual ocu-
rre esta sucesion de fendmenos tiene explicacion en
la respuesta inmunitaria del hospedero frente a los
microorganismos productores de toxinas (endoto-
xinas bacterianas) conocidos ampliamente como pe-
riodontopatégenos'’. Estas endotoxinas estimulan las
células de defensa de los tejidos periodontales a que
expresen varios mediadores inflamatorios. Estudios
histolégicos sustentan el concepto que el sistema in-
mune responde a los microorganismos de la placa'.
El infiltrado en la lesién periodontal consiste en lin-
focitos y macroéfagos; asi los linfocitos T predominan
en la lesion inicial, la proporcion de células B y células
plasmaticas estan incrementadas en las lesiones avan-
zadas™. En adicién a estos mediadores inflamatorios
también se liberan otros productos endégenos como
las proteinas de choque térmico 60 (HSP60), proteina
C reactiva (PCR), lactoferrina, calprotectina, defensi-
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nas, lamininas, proteina quimioatrayente de mono-
citos, entre otras sustancias potencialmente citotoxi-
cas'?. Produciendo una amplificacién de la respuesta
inflamatoria, que inducen a las enzimas a degradar el
tejido conectivo. También se ha discutido el impacto
de las citocinas sobre la muerte celular programada,
o apoptosis de los fibroblastos, ya que la pérdida de
dichos fibroblastos puede limitar la reparacion del te-
jido conectivo dafiado®.

En la fase aguda de la EP, la induccién de la
respuesta inmune del hospedero es iniciada por la
interacciéon de patdégenos con receptores de recono-
cimiento de patégenos codificados en la linea germi-
nal, es decir, los microorganismos contienen los Pa-
trones Moleculares Asociados a Patégenos (PMAP),
los cuales son el ligando especifico para un receptor
denominado Receptores de Reconocimiento de Patro-
nes (RRP). Los Toll Like Receptors (TLR) o receptores
tipo toll forman parte del sistema RRP y su impor-
tancia radica en su capacidad para reconocer PAMPs.
Estos receptores permiten a las células portadoras
discriminar entre lo propio y lo extrafio segtn el tipo
de sefial que se transmite al interior de la célula. La
estimulacion de los TLR puede llevar a la deteccion
de invasién de microorganismos tales como bacterias,
hongos, virus y protozoos, activacién de la respuesta
inmune innata, subsecuente activacion y modulacion
de la inmunidad adaptativa como mecanismo de de-
fensa del hospedero. Asi, el hospedador puede detec-
tar microorganismos invasivos y consecuentemente
puede generar una fuerte respuesta inflamatoria para
eliminar el agente infeccioso o fuente®.

Por otra parte, en la fase crénica de la EP, sus-
tancias biol6gicamente activas dentro de la placa bac-
teriana inducen una respuesta inflamatoria local en
los tejidos gingivales y periodontales'. La afluencia
de células inflamatorias resultante tales como células
linfoides (linfocitos T, B, Natural Killer (NK) y células
accesorias como los fagocitos mononucleares (mono-
citos, macréfagos y células dendriticas),granulocitos
poliformonucleares (neutréfilos, esinéfilos, basoéfilos y
mastocitos) producen una gran cantidad de citocinas,
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como la interleucina 1(IL-1), la interleucina 6 (IL-6),
la interleucina 8 (IL-8), el factor de necrosis tumoral
a (TNFa), interferén y (IFN-y), el ligando del recep-
tor activador para el factor nuclear x B (RANK-L),
entre otros que promueven la resorciéon a través de
los osteoclastos, la célula de resorcién dsea primaria.
Por lo tanto, en condiciones inflamatorias patologicas,
productos de células inflamatorias estimuladoras ini-
cian la actividad de los osteoclastos (OC)" y alteran el
equilibrio entre los procesos de proteccion y destruc-
cion19, esto es lo que se denomina como inmunopato-
genia de la EP*.

Mas recientemente se han descrito las células
T reguladoras (Treg) y linfocitos T efectores coope-
radores 17 (Th17) en los tejidos periodontales, lo que
sugiere un papel para estos mediadores en la inmu-
norregulaciéon de la enfermedad’. En este sentido,
los Th17 y la interleucina 17 (IL-17) han demostrado
tener una funcién de proteccién, asi como un papel
destructivo en la resorciéon ésea Periodontal®™. Se ha
descrito que sus principales blancos son las células
mesenquimales19 y las células mieloides’. Sus genes
blanco incluyen aquéllos que codifican para citocinas
proinflamatorias y hematopoyéticas, quimiocinas,
péptidos antimicrobianos y moléculas ttiles en la re-
modelacién de tejido, dependiendo del tipo celular
y enfermedad. Sus efectos sobre la expansién de los
neutrdfilos (a través del factor estimulante de colonias
de granulocitos (G-CSF) y quimiotaxis (regulada por
quimiocinas CXC) son consideradas sus funciones ca-

racteristicas®.

Citocinas

Las citocinas son proteinas producidas tanto
por células residentes como por células epiteliales, fi-
broblastos y por los fagocitos (neutréfilos y macréfa-
gos) en las fases tempranas de la inflamacién aguda
y crénica, y por las células inmunes (linfocitos) en las
lesiones establecidas y avanzadas®. La liberacion de
citocinas puede ser desencadenada de forma directa
mediante contacto antigénico* o indirecta mediante
moléculas de sefializacién expresadas por células in-
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munes antigeno-reactivas?.

Las citocinas secretadas durante la respuesta
innata, incluyen citocinas proinflamatorias como el
TNFa, la interleucina 1 beta (IL-1f3) y la IL-6, las cua-
les son las primeras en aparecer en las vias de la pato-
génesis de enfermedades periodontales®. La IL-1B y
la IL-6 son citocinas que han sido caracteristicamente
asociadas con la migracién de células inflamatorias y
la osteoclastogénesis®. El TNF-a es una citocinamul-
ti-efecto que tiene muchas funciones, participa en la
migracion de células a la destruccién del tejido, en la
migracién celular mediante la induccién de las molé-
culas de adhesion para promover la adhesién de neu-
tréfilos a la pared del vaso, lo que lleva a la extravasa-
cion. También estimula la produccién de quimiocinas
implicadas en la migracién de células a los sitios de
infeccién e inflamacion; regula el aumento de la pro-
duccién de IL-1 y la IL-6*%, también se correlaciona
con la degradacion de la matriz extracelular y la resor-
cion 6sea por medio de acciones que promueven la se-
crecion de metaloproteinasas de la matriz y RANKL y
la formacién de hueso®.

Interleucina 17 (IL-17)

Un tercer subgrupo de células T efectoras coo-
peradoras 17 llamadas células Th17, ha sido recien-
temente descubiertas y caracterizadas por la produc-
cion de la IL-17, IL-17F e interleucina 22 (IL-22) de los
receptores de IL-17 y IL-22%.

La IL-17 es una citocina que tiene un papel
central en el inicio y la persistencia de la respuesta in-
mune y es producida principalmente por las células
T CD4 activas, también puede ser producida por los
neutroéfilos, las células natural killers (NK), e indirec-
tamente por las células dendriticas, ya que son la prin-
cipal fuente IL-23 (precursor de las Th17). La principal
funcién de la IL17 es fortalecer la respuesta inmune
mediante la estimulacién y la secrecién de quimioci-
nas, citocinas e inducir la expresiéon de marcadores de
superficie celular que tienen un gran impacto en la
etiologia de las enfermedades inflamatorias como la
periodontitis®*?'. Ademas, la IL-17 contribuye a la in-

flamacién local mediante el reclutamiento de neutro-
filos y la activacién de células inmunes, dando lugar
a una gran cantidad de citocinas inflamatorias, tales
como la IL-8, la IL-6, la IL-1P, el factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF), factor de crecimien-
to transformante B (TGF-f), TNF-a, y RANKL?* La
IL-17 es vista como una citocina critica en la lucha
contra la infeccién. Sin embargo, también tiene un pa-
pel importante en el mantenimiento de la homeostasis
inmune, en particular a las barreras de la mucosa®.

Las células Th17 en lesiones periodontales pro-
ducen IL17 y exacerban la enfermedad periodontal li-
berando mediadores proinflamatorios que activan la
via del metabolismo 6seo RANK-RANK-L. Estas fun-
ciones bioldgicas son relevantes para la patogénesis
de la periodontitis®. La IL-17 tiene un gran impacto
sobre la etiologia de enfermedades 6seas inflamato-
rias incluyendo periodontitis* y también, esta impli-
cada en la progresion de la infecciéon en periodontitis
crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
diabetes, enfermedad cardiovascular y artritis reuma-
toidea™.

Por lo tanto, la IL17 es capaz de producir os-
teoclastogénesis debido a la induccién indirecta del
RANK-L (Ligando del Receptor Activador para el
Factor Nuclear x B). Importante molécula del meta-
bolismo 6seo, que se encuentra en la superficie de la
membrana de los osteoblastos, de las células del es-
troma y de los linfocitos T. Este ligando estimula la
reabsorcion 6sea al actuar como un receptor activador
del factor nuclear x B (RANK), proteina expresada en
la superficie de los osteoclastos (OC) inmaduros in-
duciendo la diferenciacion y activaciéon de los OC, asi
como células dendriticas. Alternativamente, la osteo-
progeterina (OPG) es un receptor sefiuelo soluble que
inhibe esta interaccion, jugando asi un papel de pro-
teccion 6sea®.

Las células Th17 apoyan la formacién de OC
en su mayoria a través de la expresion de IL-17, que
se reconoce para inducir la expresion de RANK so-
bre los precursores de OC, asi como la produccién de
RANKL es un requisito absoluto para la formacion de
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OC y el principal determinante de la resorcién 6sea,
poniendo en relieve la importancia de los efectos indi-
rectos de la IL-17 sobre la destruccién de la osteoclas-
togénesis y el hueso®?. Se requiere la formacién local
de los OC y su estimulacion para que se presente la
pérdida del hueso alveolar®.

Se ha demostrado que multiples mediadores,
tales como la IL-1, IL-6, interleucina 11 (IL-11), IL-17,
TNF-q, factor de necrosis tumoral 3 (TNF-f), El factor
de crecimiento transformante beta (TGF-), kininas,
y la trombina, pueden estimular la resorcién 6sea.
La resorcion del hueso alveolar en la periodontitis se
puede inducir directa o indirectamente por el infiltra-
do inflamatorio celular®.

Del mismo modo, la IL-17 es una citocina pro-
inflamatoria que inducen un perfil distinto de citoci-
nas efectoras que pueden exacerbar la inflamacion y
el dano tisular. De hecho, se ha demostrado que las
células Th17 en la enfermedad periodontal humana,
asi como la expresion de la IL-17 en el hueso alveolar
sugiere que hay relacion causal entre la inflamacién
y la destruccién 6sea*. Asi, mientras que las citoci-
nas proinflamatorias son potentes inductores de la
resorcion 6sea y los inhibidores de la formaciéon de
hueso**, los mediadores inmunorreguladores inhi-
ben tales sefiales proinflamatorias y suprimen la acti-
vacion de las metaloproteinasas (MMPs) que median
en la destruccion del tejido en la EP>.

La disregulaciéon de la IL-17 promueve la os-
teoclastogénesis y esta se asocia con la pérdida de
hueso, por lo que niveles de la IL-17 elevados se han
encontrado en el fluido crevicular gingival (FCG) de
las bolsas periodontales de pacientes con periodon-
titis®. Las células Th17 caracterizadas como subcon-
junto de células T IL-17 productoras se han identifi-
cado recientemente en lesiones croénicas de pacientes
con periodontitis®. Estos datos indican que la IL-17
es crucial en la proteccién contra los patégenos ex-
tracelulares y puede desempefiar una doble funcién,
mejora el control contra patégenos y la promocién de
la resorcién alveolar cuando se libera en cantidades

excesivas*,
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Existe evidencia cientifica que sugiere que la
produccién de la IL-17 se incrementa en el tejido gin-
gival de lesiones de periodontitis en comparaciéon con
gingivitis y tejidos sanos*. Investigaciones recientes
han demostrado diferencias entre la cantidad de IL-
17 obtenida de las bolsas periodontales, reportando
que hay mds produccién de IL-17 en la regién apical
de la bolsa (donde ocurre mayor grado de inflama-
cién) comparado con la regién coronal (superficial)®.
Estos hallazgos pueden indicar que la cantidad de la
IL-17 se relaciona con la gravedad de la inflamacion
en las lesiones de la EP. Lo que sugieren que la IL-
17 desempefia un rol importante en la patogénesis de
la periodontitis debido a la naturaleza proinflamato-
ria de la enfermedad y a su capacidad para producir
mediadores que contribuyen a la exacerbacion de la
inflamacién y la reabsorcion 6sea®.

Metaloproteinasas

La matriz extracelular (MEC) estd formada
por diversos componentes que se clasifican en tres
grandes grupos: proteoglicanos y glucosaminoglica-
nos, proteinas estructurales (coldgeno y elastina), y
proteinas de adhesién (fibronectina y laminina). Tal
variedad de componentes se encuentran interconecta-
dos y requiere una familia de proteasas denominadas
metaloproteinasas de la MEC (MMP), cuya misién
es degradar las proteinas integrantes de dicha MEC
en su medioambiente inmediato y activar factores de
crecimiento, receptores de superficie y moléculas de
adhesion. La interaccion de la célula con la MEC des-
encadena cascadas de sefalizacion que promueven
la diferenciacién, migracion y movilizacion celular,
esenciales para el mantenimiento de la homeostasis.
La MEC no cumple solo un papel de soporte de los
6rganos y tejidos, sino que interviene activamente en
otras funciones como la regulacién del ciclo celular,
motilidad, supervivencia o apoptosis de las células*’*.
La MEC no cumple solo un papel de soporte de los
6rganos y tejidos, sino que interviene activamente en
otras funciones como la regulacién del ciclo celular,
motilidad, supervivencia o apoptosis de las células®.
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Las MMPs pertenecen a una familia de en-
dopeptidasas zinc-dependientes (colagenasas, gelati-
nasas, estromelisinas y matrilisinas) que intervienen
en los procesos fisiologicos de organogénesis, cicatri-
zacion, involucion uterina y también en diversas con-
diciones patoldgicas, como la inflamacién,enfermeda-
des autoinmunes y carcinogénesis**’. La funcién de
las MMP es degradar las proteinas integrantes de la
matriz extracelular (MEC) en su medio ambiente in-
mediato y activar factores de crecimiento, receptores
de superficie y moléculas de adhesion; el desbalance
en su produccioén repercute en aumento de la degra-
dacion de proteinas y, por tanto, la progresion de las
enfermedades en las que éstas se ven implicadas®. Se
pueden detectar niveles elevados de las MMPs en en-
fermedades del sistema nervioso central, incluyendo
la enfermedad de Alzheimer, la isquemia cerebral, las
infecciones, la enfermedad de Parkinson y la esclero-
sis multiple™.

Las MMP son proteasas extracelulares reque-
ridas en numerosos procesos relacionados con el de-
sarrollo, la regeneracion y la enfermedad. La degrada-
cion de proteinas extracelulares es esencial para que
cualquier célula individual pueda interaccionar con
su ambiente circundante y para que los organismos
multicelulares funcionen y se desarrollen. Las MMP
también degradan moléculas de la superficie celular
y otras proteinas pericelulares, reguladoras del com-
portamiento celular en diversas vias®.

Aunque la primera funcién bien definida de
las MMPs fue la degradacion de la MEC, actualmen-
te se considera que cumplen un papel importante en
el procesamiento de moléculas bioactivas tales como
factores de crecimiento, citocinas y quimiocinas, asi
como en sus respectivos receptores®’. Modulan a los
mediadores de la inflamacién como citocinas y qui-
miocinas, estableciendo los gradientes de quimioci-
nas necesarias para la quimiotaxis de las células infla-
matorias*. Facilitan la migracion de células epiteliales
interactuando entre éstas y las proteinas de la MEC
por protedlisis de la misma matriz o de las proteinas
de adhesién tisular, como las E-cadherinas. Intervie-

nen en la remodelacién de los tejidos durante la cica-
trizacion de las heridas. En la vasculatura influencian
la migracién, proliferacién y apoptosis del musculo
liso vascular y de células endoteliales™.

MMP8

La MMP-8 (colagenasa 2) es una enzima cola-
genolitica que puede iniciar la digestién de colageno
de tipo I, el tipo de coldgeno intersticial mas domi-
nante en los tejidos periodontales. La degradacion
del colageno es considerada como uno de los factores
clave en la destruccién del tejido no controlada en la
periodontitis. Numerosos estudios han demostra-
do que los niveles elevados de MMP-8, en el fluido
crevicular gingival (FCG) y en las muestras de saliva
estan asociados con la progresién de la enfermedad
periodontal. Por otra parte, la MMP-8 no sdélo juega
un papel esencial en la inflamacién del tejido gingi-
val, que se caracteriza por la infiltracién dominante
de neutroéfilos en el periodonto, también contribuye a
la inflamacion del mismo, que se asocia con aumento
de la infiltracién de monocitos, macréfagos, células
epiteliales, células endoteliales y células plasmaticas
en respuesta a estimulos inflamatorios. Asi mismo, el
sangrado gingival, la profundidad de bolsa y el nivel
de hemoglobina glucosilada (HbAlc) se asocian con
aumento de los niveles de MMP-82%. Ademads de la
periodontitis, los niveles elevados de MMP-8 son atri-
buibles a muchas enfermedades tales como la bron-
quiectasia, el asma, aterosclerosis, enfermedad infla-
matoria del intestino, quistes orales, diabetes mellitus
y cancer oral**~>**.

La MMP-8 se sintetiza predominantemente en
la médula 6sea y se almacenan dentro de los granu-
los especificos de los neutréfilos polimorfonucleares
(PMN). Originalmente identificada como colagenasa
de neutréfilos, MMP-8 fue el segundo miembro de la
familia de MMP se muestra para escindir fibrillas de
colageno de triple hélice. También se expresa por di-
versos tipos de células de linaje no PMN tales como:
fibroblastos gingivales, células epiteliales, células en-
doteliales, células plasmaticas, macréfagos y células
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oseas”.

Estudios recientes sugieren que ademas de las
propiedades destructivas del tejido, la MMP-8 puede
ejercer efectos anti-inflamatorios en la defensa del hos-
pedador mediante el procesamiento de las citocinas
anti-inflamatorias y quimiocinas. La MMP-8 también
puede regular las respuestas inmune y apoptéticas y
desempefiar un papel protector en la inflamacién pul-
monar, la progresion del cancer y la cicatrizacion de
heridas™.

Conclusiones.

La patogénesis de las enfermedades periodon-
tales esta mediada por la respuesta inflamatoria a las
bacterias presentes en la biopelicula dental. Se ha de-
mostrado que los microorganismos especificos estdn

asociados con las formas progresivas de la enferme-

Bacterias

T~

LT
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dad; sin embargo, la presencia de estos microorganis-
mos en individuos sin evidencia de progresién de la
enfermedad sugiere que la enfermedad es el efecto
neto de la respuesta inmune y los procesos inflamato-
rios, no a la mera presencia de la bacteria.

La liberacién de mediadores de la respuesta
inflamatoria local como citocinas y quimiocinas con-
duce a la migracion de los leucocitos a los tejidos pe-
riodontales donde estas células juegan un papel im-
portante en la destruccion de patégenos. Uno de estos
mediadores es la IL-17 una citocinaproinflamatoria
producida por las células Th17 activadas que puede
exacerbar la inflamacién y la destruccién 6sea. Otro
de los mediadores importante son las MMP, como la
MMP-8 la cual activan a los osteoclastos que median
la resorcién 6sea, lo que conlleva a la destruccion del
tejido soporte en la EP (Figura 1).
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Figural. Papel de la II-17 y MMP-8 durante la Enfermedad Periodontal.

Interaccién temprana de las bacterias presentes en la biopelicula dental podrian generar la respuesta inmunitaria del
huésped, lo que conlleva a la reaccién inflamatoria, iniciindose esta con la atraccion de células inmunitarias al lugar
de la infeccion con subsecuente liberaciéon de citocinas como la IL-17 y la metaloproteinasa MMP-8, lo que podria
llevar a exacerbar el cuadro inflamatorio que caracteriza a esta entidad, asi como a la subsecuente reabsorcién 6sea.
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A pesar de los avances que se han logrado has- ~ Por tal motivo es necesario realizar investigaciones
ta los actuales momentos en el conocimiento de los  encaminadas a identificar los mecanismos y las res-
factores desencadenantes y agravantes de las enfer-  puestas inflamatorias inmunes fundamentales para
medades periodontales, estas siguen siendo un ver-  la comprensién de la patogénesis de la enfermedad
dadero problema de salud ptblica a nivel mundial. periodontal.
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