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RESUMEN

Valderrama G, Vijande F, Escribano JM, Garrido-Pertierra A,
Bascones A. La IL-1 y su eventual asociacion con la enfermedad
periodontal crénica. Una revision de la literatura (I). Av Periodon
Implantol. 2005; 17, 3: 157-163.

El propésito de esta revisidén es describir el papel que desempefia el polimorfismo de los
genes de la IL-1 en la aparicién y evolucién de la enfermedad periodontal. A 1o largo de ella,
se observa una falta de homogeneidad en los resultados obtenidos por los diferentes autores.
Incluso los estudios mas recientes tienden a desestimar la relacién que pudiera existir entre
la presencia de polimorfismos en los genes de la IL-1 y la enfermedad periodontal. De igual
manera, la presencia de estos polimorfismos parece no influir en el fracaso implantario ni en

las técnicas de regeneracién tisular guiada.
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INTRODUCCION

Dentro de la respuesta inflamatoria del huésped, tres
son los productos bioquimicos que estan fuertemente
asociados a la severidad y progresién de la enferme-
dad periodontal. Las Interleuquinas (IL-1), las prosta-
glandinas (PGE2) y las metaloproteinasas de la matriz
(MMPs). De estas sustancias, nos hemos centrado en
la IL-1 y en particular en su forma beta. Numerosas
estirpes celulares son capaces de secretar la IL-1,
pero su produccién viene determinada genéticamen-
te por los genes IL-1A, IL-1B e IL-1RN, localizadas en la

posicién 2q13 y muy préximos entre si. Estos, genes
son polimoérficos y por tanto susceptibles de sufrir
cualquier tipo de variacién genética. El polimorfismo
genético es un tipo de mutacién monogénica, en el
que se produce la sustitucion de un par de bases
nitrogenddas por otro par distinto. Ello, puede origi-
nar la sobreproduccién de la proteina codificada
lesionando los tejidos de insercion del diente.

Diferentes estudios han demostrado que la IL-13 es
15 veces mas potente que la IL-1a0 y 500 veces mas
que la TNFa y la linfotoxina en la mediacién de la
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Fig. 1: Los genes para la IL-A y la IL-B, localizados en el cromosoma 2. Se indican con flechas negras donde se encontrarian los posibles poli-

morfismos de ambos genes.

reabsorciéon 6sea in vitro (1). Ademas la IL-1§ y el
TNFo se han aislado en fluido gingival crevicular
(FGC) de lugares con periodontitis, en mayor canti-
dad que la IL-1a (2,3). Estas cantidades de IL-1(3 son
de 10 a 50 veces mayores con respecto a la IL-1a (4).
Estas son dos de las principales razones por las que
nos decantamos por esta forma de la proteina.

Segun Kornman (5), se considera a un individuo
“genotipo positivo” para los genes de la IL-1, cuando
poseen al menos un polimorfismo (alelo 2) en uno de
sus dos alelos para el gen de la IL-1A y al menos un
polimorfismo (alelo 2) en uno de sus dos alelos para
el gen de la IL-1B. El término “alelo 2” se emplea
para definir la segunda forma mas frecuente de
encontrarnos una secuencia de nucleétidos de un
determinado alelo.

B Relacién del genotipo positivo con la respuesta
inflamatoria periodontal. Numerosos articulos han
demostrado una clara asociacién entre el estado
periodontal del paciente y una mayor concentracién
de IL-1 en el fluido crevicular, en especial de su forma
beta.

Stashenco y col. (6), tomaron muestras de IL-1(3 en tres
zonas diferentes; con actividad de la enfermedad, con
inactividad de la enfermedad y lugares sanos, todas
estas muestras se tomaron de 12 pacientes con enfer-
medad periodontal del adulto. Observaron que en las
zonas con actividad de la enfermedad, la concentra-
cién de IL-1( aislada era significativamente mayor al
de las zonas sanas. Otros articulos con un disefio simi-
lar han llegado a los mismos resultados (7,8,9).
Gonzales y col. (10) en un modelo de estudio de gin-
givitis experimental, tomaron muestras a 12 pacientes
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sanos de IL-13 en FGC en los dias 0, 7, 14 y 18.
Demostraron claramente un incremento en la concen-
traciéon de IL-1(3 en las zonas con gingivitis experi-
mental. Idénticos resultados han obtenido otros inves-
tigadores en estudios similares (11,12). Numerosos
autores han llegado a la conclusiéon de que la concen-
tracion de IL-13 en zonas sanguinolentas con enferme-
dad periodontal, es aproximadamente 10 veces mayor
que en zonas sanas (13,14, 15). Referente a la impor-
tancia del tabaco en las concentraciones de IL-13 y de
IL-1ra en GCF, Bostrém y col. (16), realizaron un estudio
donde tomaron muestras a 22 pacientes periodontales
fumadores y a 18 pacientes periodontales no fumado-
res. Tras analizar las muestras de IL-1f3 y de IL-Ira,
observaron que no existian diferencias significativas
en cuanto a las concentraciones que presentaban los
dos grupos de estudio. La IL-1 y el TNF-0 son potentes
estimuladores de la reabsorcion 6sea. Por lo tanto, una
sobreproduccién de cualquiera de estas dos citoqui-
nas provocada por algun tipo de polimorfismo genéti-
co, se cree que pueda ser uno de los mecanismos res-
ponsables de la destruccién del tejido periodontal. Asi
mismo, un estudio experimental realizado en monos,
observé que la inhibicion simultanea de la IL-1 y del
TNF, prevenia en su mayor parte la reabsorcién 6sea
de la enfermedad periodontal (17).

Algunos individuos, que producen mayor cantidad de
IL-1 que otros, no sélo lo hacen esporadicamente en
una medicién concreta, sino que sus niveles de IL-1 se
mantienen constantemente incrementados. Ademas
esta particularidad, tiende a heredarse dentro de una
misma familia. Hoy en dia, sabemos que las variacio-
nes en ciertos genes de la IL-1, son responsables de
provocar una sobreproduccién de esta proteina al
estar el individuo expuesto a una carga bacteriana. En
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algunos estudios in vitro, se procedié a aislar células
sanguineas de la serie blanca, las cuales fueron incu-
badas en el laboratorio junto a productos de bacterias
gram-negativo, observandose significativamente una
mayor produccién de IL-13 en aquellas células proce-
dentes de individuos con genotipo positivo (18,19,20).
Pociot y col. (20) realizaron un estudio in vitro acerca
de la produccién de IL-1f3 por parte de monocitos de
pacientes de los cuales no se conocia su estado perio-
dontal. Informaron que los individuos heterocigoéticos
compuestos (al menos un alelo 2) para el gen de la IL-
1B +3953, producian entre un 30-40% mas de IL-1f3
frente a LPS de E.coli que los individuos genotipo
negativo para el mismo polimorfismo. Mientras que
los individuos homocigéticos para el gen de la IL-1B
+3953, producian un 50% mas de IL-1(3 que los indivi-
duos genotipo negativo. En un estudio reciente,
Engebreston y col. hallaron que los niveles de IL-13 en
FGC eran significativamente mayores en pacientes
genotipo positivo, que en pacientes genotipo negativo
(21).De hecho, las diferencias mas significativas entre
los pacientes genotipo positivo y genotipo negativo,
se encontraron en bolsas periodontales < 4mm. En las
zonas donde se presentaban las formas leve-modera-
da de la enfermedad, los individuos genotipo positivo,
presentaban valores de IL-13 en FGC 2.5 veces mayo-
res que individuos genotipo negativo con una (p =
0.03).

En otro estudio, Shirodaria y col. (22) observaron que
el presentar un polimorfismo genético denominado
alelo 2 en el locus del gen IL-1A, en su posicién -889,
estd asociado a un incremento en los niveles de la pro-
teina IL-10. Este incremento de proteina en pacientes
con periodontitis severa es aproximadamente cuatro
veces mayor de lo normal. Estas diferencias se evi-
dencian, con mayor claridad, en individuos no fuma-
dores. Kornman y col. (8) realizaron un estudio con
sujetos no fumadores del norte europea con polimor-
fismo compuesto de la IL-1a en la posicién -889 y el
de la IL-1 en la posicion +3953 (genotipo positivo), y
observaron que el polimorfismo era significativamen-
te mas frecuente en sujetos con periodontitis avanza-
da (67% OR=18.9), que en sujetos con periodontitis
leve o sin enfermedad periodontal (22%). Este estu-
dio sugiere que el llevar el alelo 2, tanto en forma
homocigética como heterocigética en ambos locus,
predispone en mayor medida a estos individuos a
desarrollar la enfermedad periodontal en su estado
severo. Otro estudio realizado por McDevitt y col. (23)
con no fumadores o ex fumadores con una historia de
< 5 paquetes/aiio, investigaron la presencia de poli-
morfismos en otro conjunto de genes, IL-1a (+4845) e
IL-13 (+3954). Concluyeron que ser portador de
ambos polimorfismos, supone un riesgo mayor
(OR=3.8-5.3) de padecer enfermedad periodontal
severa, en comparacion con los sujetos sin variacio-
nes genéticas. En otros dos estudios (24,25) donde

so6lo se observé el polimorfismo del gen IL-1B en la
posicién +3953, se encontré que existia una clara rela-
cién entre dicho polimorfismo genético y el padecer
la enfermedad periodontal del adulto. A pesar de
incluir pacientes fumadores en el estudio, fueron
capaces de encontrar diferencias significativas. Por el
contrario estudios mas recientes como el realizado
por Mark y col. (18) muestran que la produccién de IL-
1B por parte de monocitos aislados, que fueron
enfrentados a patégenos periodontales, no presenta-
ron diferencias estadisticamente significativas en
cuanto al genotipo positivo o negativo para los genes
de la IL-1. Santtila y col. (26) también observaron una
disminucién en la produccién de IL-1[3 por parte de
células mononucleares periféricas en aquellos indivi-
duos que presentaban polimorfismo en el gen IL-1B
en la posicién +3953. No se ha encontrado una expli-
caciéon plausible para estas discrepancias, aunque
podria ser que la produccién de la IL-1[3 esté regula-
da por otro locus genético ademas de por el locus
+3953 del gen de la IL-1B.

B Relacién del genotipo positivo con la prevalencia
de la enfermedad periodontal. Rogers y col. (27) no
encontraron diferencias significativas en cuanto al
polimorfismo en el gen IL-1A en la posiciéon +4845 o
a ser genotipo positivo entre un grupo con enferme-
dad peridontal crénica, otro con periodontitis rapi-
damente progresiva y un tercer grupo de pacientes
sanos. Por otro lado, también observaron que la
posesién de polimorfismos en los genes de la IL-1 no
aumentaba la susceptibilidad en la pérdida de
implantes. Otros autores como Papapanou y col. (28)
fueron incapaces de encontrar diferencias estadisti-
camente significativas respecto a poseer un genoti-
po positivo o negativo entre un grupo de individuos
con enfermedad periodontal y otro grupo de pacien-
tes sanos. Similares resultados encontraron Pociot y
col. (20), quienes determinaron que la gravedad de
la enfermedad periodontal era la misma tanto para
individuos con genotipo positivo como con genotipo
negativo. Por el contrario, Galbraith y col. (24), inclu-
yendo fumadores en sus grupos de estudio, observa-
ron una relacién estadisticamente significativa entre
el hecho de presentar polimorfismos en el gen de la
IL-1B en la posicion +3953 y el padecer la enferme-
dad periodontal en un estadio avanzado. Estos auto-
res concluyen que los individuos con este tipo de
polimorfismos son tres veces mas susceptibles de
padecer la enfermedad que aquellos que no presen-
tan dicho polimorfismo. Gore y col. (25) en un estu-
dio donde también se incluian pacientes fumadores,
también encontraron una mayor frecuencia de poli-
morfismos en el gen IL-1B en la posiciéon +3953 en
pacientes con enfermedad periodontal severa.
Aunque estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas, estos resultados difieren de los encon-
trados por Kornman y col. (5). Estos autores encon-
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traron diferencias estadisticamente significativas
entre pacientes con enfermedad periodontal grave
no fumadores y el hecho de presentar polimorfismos
genéticos. Pero esta asociacion, s6lamente aparecia
cuando los polimorfismos se encontraban tanto en el
gen IL-1A como en el gen IL-1B (genotipo positivo).
Por otro lado, Shirodaria y col. (22) contemplaron una
asocicacién estadisticamente significativa entre la
presencia de polimorfismos en el gen IL-1A en la
posicién +4845 y un mayor riesgo de padecer enfer-
medad periodontal grave en pacientes no fumado-
res. Aunque esta asociacién sélamente la observaron
en el gen IL-1A, no descartaron que aquellos indivi-
duos que ademas presentasen otro polimorfismo en
el gen IL-1B, podrian manifestar una mayor predis-
posicion de padecer la enfermedad. Asi mismo,
McDevit y col. (23) a pesar de encontrar diferencias
entre los grupos con enfermedad periodontal y con-
trol respecto a ser genotipo positivo o negativo, estas
diferencias no fueron estadisticamente significati-
vas. Aun asi, consideran el hecho de poseer polimor-
fismos en los genes de la IL-1 un manifiesto factor
de riesgo de padecer la enfermedad periodontal
crénica. Por el contrario, cuando sé6lo tuvieron en
cuenta a los pacientes no fumadores, las diferencias
observadas si fueron estadisticamente significativas
entre los dos grupos. Por tal razén, ha de tenerse en
cuenta la importancia del tabaco en la etiologia de la
enfermedad. Cullinan y col. (29) concluyen que el
hecho de ser genotipo positivo para los genes de la
IL-1 contribuye a una mayor susceptibilidad de
adquirir la enfermedad periodontal, pero no es un
factor esencial en el desarrollo de la misma.
Thomson y col. (80) describen una asociacion entre
un determinado compuesto genotipico, (homocigéti-
co para el alelo-1 en el gen IL-1A +4845 y homoci-
gotico para el alelo-2 en el gen IL-1B +3953) y una
mayor prevalencia de la enfermedad periodontal en
individuos con 26 afios de edad. Aunque sugieren
que estos resultados podrian estar sujetos a algun
tipo de error debido al disefio del estudio. Jepsen y

Fig. 2: Digestion enzimaética del producto de PCR del gen IL-1A en un
gel de agarosa al 3%.

160/AVANCES EN PERIODONCIA

col. (31) fueron incapaces de hallar la influencia del
factor genético de la IL-1 referente a la aparicién de
la gingivitis. En un estudio bastante completo reali-
zado en el 2002, Meisel y col. (32) no encontraron
correlaciéon entre ser genotipo positivo para la IL-1,
presentar polimorfismo en el gen IL-1B +3953 o pre-
sentar polimorfismo en el gen IL-1A +4845 y una
mayor pérdida 6sea o cualquier otro parametro clini-
co periodontal estudiado. Posteriormente, estos mis-
mos autores (33) observaron que soélamente los
pacientes fumadores con genotipo positivo para la
IL-1 poseian un mayor riesgo de padecer la enfer-
medad periodontal que los controles. Concluyen que
debe existir una asociacién sinérgica entre el factor
genético y el tabaco. Siguiendo con esta pauta, en el
2004 Meisel y col. (34) han reincidido que los
pacientes con genotipo positivo para la IL-1, que
eran fumadores, poseian un mayor riesgo de pade-
cer la enfermedad periodontal. Concluyen que el
tabaco constituye un factor de riesgo méas importan-
te que el factor genético, puesto que en las personas
sin ese hdbito, el factor genético es incapaz de
expresarse y por tanto, desaparece su implicacion
en la aparicién y progresién de la enfermedad.

Teniendo en cuenta los trabajos observados en esta
revisién bibliografica, podemos concluir que los estu-
dios mas recientes, tienden a no considerar la relacién
entre la presencia de polimorfismos en los genes de
la IL-1 y la prevalencia de la enfermedad periodontal,
afirmando que los polimorfismos en los genes de la
IL-1 no son unos marcadores genéticos fiables para
determinar la susceptibilidad de la enfermedad
periodontal.

B Relacién del genotipo positivo con el tratamiento
periodontal y la osteointegracién de los implantes.
McGuire y Nunn (35), realizaron un estudio en una
poblacién de pacientes que habian sido sometidos a
un manteniemiento periodontal por un periodo de
tiempo de entre 5 y 14 afios. Evaluaron las causas de

Fig. 3: Digestion enzimética del producto de PCR del gen IL-1B en un
gel de agarosa al 3%.
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la pérdida dentaria, tras el tratamiento periodontal
completo y durante las fases de mantenimiento. Estos
investigadores s6lo encontraron dos factores signifi-
cativos capaces de predecir la pérdida dentaria. Por
un lado el ser genotipo positivo para los genes de la
IL-1 y por otro, el ser un paciente gran fumador (mas
de 40 paquetes/afio). El poseer un genotipo positivo
para los genes de la IL-1, increment6 el riesgo de
pérdida dentaria en 2.7, mientras que el ser un
paciente gran fumador (méas de 40 paquetes/aiio) lo
incrementé en 2.9. Ademads, en aquellos pacientes
que siendo grandes fumadores presentaban un
genotipo positivo para los genes de la IL-1, el riesgo
de pérdida dentaria se incrementaba hasta en un 7.7.
El resto de parametros clinicos tradicionalmente usa-
dos para determinar el pronéstico de un diente, sélo
fue valido para los pacientes genotipo negativo en los
genes de la IL-1 y que ademads fuesen no fumadores.
Lang y col. (36) realizaron un estudio en una pobla-
ciéon de pacientes en mantenimiento periodontal. A
los 323 pacientes del estudio, se les practicé un exa-
men periodontal que incluia mediciones de profundi-
dad de sondaje y de zonas sangrantes tras el sonda-
je. Ademads se les tomd una muestra sanguinea para
determinar su genotipo para los genes de la IL-1A y
de la IL-1B. Dentro del grupo de pacientes no fuma-
dores, se encontraron diferencias significativas (p =
0.03) entre los individuos genotipo positivo para el
gen de la IL-1 y un incremento en las zonas sangran-
tes tras el sondaje. De hecho, los pacientes genotipo
negativo para el gen de la IL-1 presentaban un 50%
menos de zonas sangrantes tras el sondaje. Estos
autores concluyen que el aumento de zonas sangran-
tes tras el sondaje en sujetos genotipo positivo, prue-
ba que estos individuos presentan una respuesta
inflamatoria genéticamente predeterminada. La cual
influird en la respuesta clinica de los tejidos perio-
dontales. En otro estudio, DeSanctis y col. (37) se eva-
luaron los resultados obtenidos tras el empleo de téc-
nicas quirurgicas de regeneracién tisular guiada en
zonas con pérdida de insercién periodontal. En nin-
guno de los 40 pacientes tratados con cirugia, se
detectaron diferencias significativas en cuanto a los
resultados clinicos, después del primer afio del trata-
miento. A los cuatro afios de la cirugia de regenera-
cién, los pacientes que presentaron un genotipo
negativo para los genes de la IL-1, manifestaron un
73% de zonas estables tras el tratamiento (se pierde
menos de lmm de insercién clinica). En cambio, los
pacientes que presentaron un genotipo positivo para
los genes de la IL-1, manifestaron tan sélo un 21.4%
de zonas estables tras el tratamiento de regenera-
cién. Actualmente los implantes dentales se han con-
vertido en una parte integral de la periodoncia y la
odontologia restauradora. Sin embargo, a pesar de
las recientes publicaciones acerca de la predictibibi-
lidad de los tratamientos con implantes, existen muy
pocos estudios relacionando la influencia de la gené-

tica con el éxito de los implantes. En uno de estos
estudios, Thomas y col. (38) investigaron la relacién
existente entre diferentes factores tales como: el
genotipo de la IL-1, el habito de fumar y la edad con
respecto a la supervivencia de los implantes valoran-
do su osteointegracién. Se compararon 27 pacientes
que habian perdido 33 implantes, o al menos perdido
un 50% de hueso alrededor del mismo, con 38
pacientes sin pérdida ésea o de implantes. Se demos-
tré que el tabaco incrementaba el riesgo de pérdida
de implantes en al menos 2.5. Por el contrario, no se
detectaron diferencias significativas en los otros dos
factores que se estudiaron, ni la edad, ni el tener
genotipo positivo para los genes de la IL-1 incremen-
taban el riesgo de pérdida de implantes. Rogers y
col. (39) en un estudio mas reciente, tampoco encon-
traron diferencias significativas entre pacientes de
raza caucasiana con genotipo positivo para la IL-1A (-
899) y para la IL-1B (+3953) ni un mayor riesgo de
pérdida de implantes. Por el contrario, Feloutzis y col.
(40) realizaron un estudio cuyos objetivos se centra-
ban en: primero, investigar la relacién entre el poli-
morfismo especifico de los genes de la IL-1 y la pér-
dida 6sea periimplantaria en implantes dentales ITI®,
y segundo, en explorar la asociacién entre ésta varia-
cién alélica de los genes de la IL-1 y la inflamacién
periimplantaria de la mucosa. Su poblacién de estu-
dio constaba tanto de individuos fumadores como no
fumadores. Demostraron en aquellos pacientes con
un gran hébito de fumar y que ademads presentaban
polimorfismo positivo en los genes de la IL-1 un
mayor riesgo de sufrir pérdida 6sea periimplantaria
después de la rehabilitacion protésica y durante las
fases de mantenimiento periodontal.

SUMMARY

The aim of this bibliographic review is describing the
role of the polymorphism in IL-1 genes in the appea-
rance and evolution of the periodontal disease.
Through the review, it’s observed a lack of homoge-
neity in the results obtained by different authors.
Despite of this, more recent articles tend to have a low
opinion of the relationship that could exist between
the presence of polymorphism in IL-1 genes and
periodontal disease. In the same way, the presence of
theses polymorphisms seems not to influence in the
implant failure nor in the guided tissue regeneration
techniques.

KEY WORDS

Interleukin, IL-1, chronic periodontal disease, poly-
morphism.
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