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RESUMENRESUMENRESUMENRESUMENRESUMEN

La periodontitis se inicia por una serie de patógenos que inducen una cascada inflamatoria
que estimula la destrucción de los tejidos mediada por el huésped.  Están implicados un gran
número de mediadores inflamatorios, entre los que destacan IL-6 y TNF-α. La IL-6 es una cito-
quina pleiotrópica de compleja actividad biológica, cuya función principal vinculada a la pe-
riodontitis es la inducción de la reabsorción ósea. TNF-α es una citoquina proinflamatoria cuya
función más destacada es el reclutamiento y estimulación de neutrófilos y monocitos. Su
papel en la periodontitis es diverso, ya que promueve tanto la inflamación, como la pérdida
ósea y la destrucción del tejido conectivo, a la vez que limita la capacidad de reparación del
periodonto.
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INTRINTRINTRINTRINTRODUCCIÓNODUCCIÓNODUCCIÓNODUCCIÓNODUCCIÓN

La homeostasis de los tejidos requiere un equilibrio
entre actividades anabólicas y catabólicas1. La pe-
riodontitis se inicia por una serie de patógenos que
inducen una cascada inflamatoria que estimula la
destrucción de los tejidos mediada por el huésped.
Están implicados un gran número de mediadores in-
flamatorios, incluyendo una amplia variedad de ci-
toquinas producidas por distintos tipos celulares
como monocitos, macrófagos, células dendríticas,
linfocitos, neutrófilos, células endoteliales y fibro-
blastos.

Las citoquinas son polipéptidos reguladores que in-
tervienen en la comunicación intercelular con un am-
plio espectro de propiedades inflamatorias, hemato-
poyéticas, metabólicas e inmunomoduladoras. Junto
con sus receptores asociados forman una compleja red
funcional de estricto control biológico, que incluye el
feedback o retroalimentación2,3. Actúan regulando las
células endoteliales y las moléculas de adhesión leu-
cocitarias, hecho imprescindible para que los leucoci-
tos abandonen los vasos sanguíneos y se infiltren en
los tejidos circundantes. En tejidos clínicamente sanos,
se ha observado la presencia en baja cantidad de ci-
toquinas proinflamatorias como IL-1ß, IL-6 y TNF-α, ya
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que la concentración de citoquinas debe ser adecuada
para mantener la homeostasis de los tejidos4 (Fig. 1).

Sin embargo, en condiciones patológicas puede pro-
ducirse un desequilibrio en la actividad de las cito-
quinas y adoptar patrones proinflamatorios destructi-
vos. La enfermedad periodontal debe verse en el
contexto de la interrelación de factores del hospeda-
dor, ambientales y microbiológicos. La secuencia exac-
ta de eventos aún no se ha establecido, aunque se sabe
que la destrucción que ocurre en la enfermedad pe-
riodontal es inducida por una sobrerreacción del sis-
tema inmune frente a patógenos periodontales proce-
dentes del biofilm de los dientes adyacentes. Si la
respuesta del huésped es suficientemente proinflama-
toria en intensidad o duración y está lo bastante próxi-
ma a estructuras periodontales críticas, se producirán
enzimas líticas, factores apoptóticos y mediadores de
reabsorción ósea que darán paso a la destrucción del
tejido.

La liberación de citoquinas puede ser desencadena-
da de forma directa mediante contacto antigénico5 o
indirecta mediante moléculas de señalización expre-
sadas por células inmunes antígeno-reactivas6. La in-
ducción de mediadores primarios tales como IL-1 o
TNF estimula la producción de mediadores secunda-
rios, incluyendo las quimioquinas, que actúan como
citoquinas quimiotácticas. Esto produce una amplifi-
cación de la respuesta inflamatoria, la inducción de
enzimas que degradan el tejido conectivo y la reab-
sorción ósea por parte de los osteoclastos. También
se ha discutido el impacto de las citoquinas sobre la
muerte celular programada, o apoptosis de los fibro-

blastos, ya que la pérdida de dichos fibroblastos pue-
de limitar la reparación del tejido conectivo dañado7.

INTERLEUQINTERLEUQINTERLEUQINTERLEUQINTERLEUQUINUINUINUINUINA 6 (IL-6)A 6 (IL-6)A 6 (IL-6)A 6 (IL-6)A 6 (IL-6)

La IL-6 es una citoquina pleiotrópica que puede ser
secretada por distintas células, como monocitos/ma-
crófagos, células T, fibroblastos, hepatocitos, células
endoteliales, y neuronas8. Las principales fuentes en
el organismo humano son las células T y B, fibroblas-
tos, y monocitos/macrófagos. La síntesis de IL-6 por
células secretoras es compleja y depende de la inte-
rrelación celular. De esta manera, las células T requie-
ren de la estimulación previa por monocitos para su
secreción, mientras que los monocitos son capaces de
sintetizar IL-6 sin la necesidad de otras células9. Se ha
demostrado que el antiinflamatorio no esteroideo in-
dometacina, inhibidor de la producción de PGE2, pue-
de inhibir la producción de IL-6 por parte de los fibro-
blastos10, sugiriendo que la PGE2 es un importante
modulador endógeno de IL-6.

Se han encontrado elevados niveles de IL-6 en sangre
en infecciones virales y bacterianas, neoplasia, trau-
ma, y enfermedad crónica inflamatoria11. Dentro de
este último grupo de enfermedades cabe destacar la
artritis reumatoide, enfermedad en la que el papel de
la IL-6 no está definido ya que en determinados estu-
dios se refieren niveles elevados de dicha citoquina
en el líquido sinovial12, mientras que otros13 encuen-
tran que los niveles de IL-6 en la sangre periférica de
pacientes con artritis reumatoide eran similares a los
de los sujetos sanos. Asimismo, se ha establecido una
asociación entre elevados niveles sistémicos de IL-6,
proteína C reactiva y neutrófilos y aumento del riesgo
de sufrir enfermedades cardiovasculares14.

La actividad biológica de la IL-6 es muy diversa: dife-
renciación de células B a células plasmáticas, activa-
ción de células T, liberación de proteínas de fase agu-
da por parte de los hepatocitos y activación de la
cascada del complemento15. De particular importan-
cia es la habilidad de IL-6 para inducir reabsorción
ósea, tanto de forma aislada como sinérgicamente con
IL-1ß16, hecho que se ha demostrado en estudios in vi-
tro17. Esta reabsorción ósea probablemente sea debi-
da a una estimulación y diferenciación por parte de la
IL-6 a los precursores de los osteoclastos18. En un estu-
dio realizado por Dongari-Bagtzoglou y cols.19, se ob-
servó que varias bacterias periodontopatógenas (Ac-
tinobacillus actinomycetemcomitans y Campylobacter
rectus) intensificaron la secreción de IL-6 e IL-8 por

FigFigFigFigFig..... 1: 1: 1: 1: 1:     Toma de muestras de fluido gingival crevicular mediante
Periopaper para la detección de citoquinas.
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fibroblastos gingivales tanto en lesiones periodonta-
les como en localizaciones sanas, sugiriendo que los
fibroblastos pueden estar involucrados no sólo en la
amplificación sino también en el inicio de la respuesta
inflamatoria (Tabla 1).

La IL-6 es útil en periodoncia como herramienta diag-
nóstica. Se ha medido su concentración en el fluido
gingival crevicular (Fig. 1), en sangre periférica y en
tejido gingival para determinar la progresión de la
enfermedad20. Se encontró que la IL-6 es indicador de
pérdida de inserción incipiente y de actividad de la
enfermedad.

La IL-6 juega un importante papel en situaciones de
estrés. La liberación de la IL-6 inducida por una situa-
ción de estrés puede determinar la transición de una
situación de inflamación periodontal crónica a aguda,
en la que predominarían las células plasmáticas como
células de defensa21. La producción de IL-6 en situa-
ciones de estrés se confirmó en un estudio en el que
se observaron elevadas concentraciones de IL-6 en la
saliva de pacientes con periodontitis agresiva y con
estrés postraumático como resultado del estrés gene-
rado en la guerra, en comparación con controles sa-
nos sin estrés22. En dichas situaciones, se producen en
el sistema inmune una serie de cambios locales y sisté-
micos frente a antígenos y bacterias que son inducidos
por una compleja red de señales que conectan los sis-
temas nervioso, endocrino e inmune. En concreto, los
desequilibrios entre células Th1 y Th2 y la secreción
aumentada de IL-6 son fundamentales en la patogenia
de la enfermedad periodontal. La IL-6 frecuentemente
se ha denominado “citoquina inducible por estrés”.

En un estudio realizado por Giannopoulou y cols23 se
observó una asociación significativa entre IL-6, tabaco

y estrés. En pacientes fumadores, se produce un des-
equilibrio en la producción de citoquinas. Boström y
cols24 no observaron diferencias estadísticamente sig-
nificativas en los niveles de IL-6 en FGC entre fuma-
dores, exfumadores y no fumadores, en pacientes con
periodontitis moderada a severa. Por el contrario,
Tappia y cols25 encontraron elevadas concentracio-
nes de IL-6 en el plasma de fumadores, al igual que
en las células alveolares de donantes sanos estimula-
das con glicoproteína del tabaco, una glicoproteína
rica en fenol, presente en las hojas y el humo del ta-
baco26.

La influencia de la IL-6 en la enfermedad periodontal
ha sido ampliamente documentada. Reinhardt y cols27

encontraron niveles significativamente mayores en
FGC de IL-6 en localizaciones de pacientes con pe-
riodontitis refractaria que en sujetos estables. Lee y
cols28 encontraron niveles significativamente mayo-
res de IL-6 en FGC en localizaciones activas que in-
activas, tanto en baseline como a los 3 meses. Geivelis
y cols29 observaron una correlación positiva entre
sangrado gingival e IL-6, y entre profundidad de son-
daje e IL-6 en pacientes con periodontitis. Por el con-
trario, Bozkurt y cols30 no encontraron una correlación
significativa entre parámetros periodontales y los ni-
veles de IL-6 en FGC en pacientes con periodontitis
del adulto. Estos hallazgos pueden significar que la
producción local de mediadores inflamatorios varía
de una región a otra y de paciente a paciente, y que
los niveles de los mediadores inflamatorios en pacien-
tes periodontales pueden verse influenciados por
diversos factores como la composición bacteriana
local27.

FFFFFAAAAACTCTCTCTCTOR DE NECROR DE NECROR DE NECROR DE NECROR DE NECROSIS OSIS OSIS OSIS OSIS TUMORAL (TNF-TUMORAL (TNF-TUMORAL (TNF-TUMORAL (TNF-TUMORAL (TNF-ααααα)))))

La superfamilia de TNF está formada por 20 proteínas
o ligandos, entre los que se incluye TNF-α, cuya acción
principal se desarrolla en el sistema inmune, modu-
lando tanto la inmunidad innata como adquirida, aun-
que se han descrito funciones no inmunológicas31.

El factor de necrosis tumoral α (TNF-α) fue origina-
riamente descrito como una proteína capaz de elimi-
nar células tumorales in vitro. Su principal función es
el reclutamiento y estimulación de neutrófilos y mo-
nocitos, junto con la inducción y regulación de me-
diadores de la inflamación, ya que desempeña un im-
portante papel en la protección frente a la infección
bacteriana32. A nivel sistémico se relaciona con esta-
dos febriles, shock, necrosis tumoral y apoptosis celu-

TABLA I.- PTABLA I.- PTABLA I.- PTABLA I.- PTABLA I.- PAPEL POTENCIAL DE LA IL-6APEL POTENCIAL DE LA IL-6APEL POTENCIAL DE LA IL-6APEL POTENCIAL DE LA IL-6APEL POTENCIAL DE LA IL-6
EN LA ENFERMEDEN LA ENFERMEDEN LA ENFERMEDEN LA ENFERMEDEN LA ENFERMEDAD PERIODONTAD PERIODONTAD PERIODONTAD PERIODONTAD PERIODONTALALALALAL

••••• Diferenciación de células B a células plasmáticas

••••• Activación de células T

••••• Liberación de proteínas de fase aguda
(hepatocitos)

••••• Activación complemento

••••• Reabsorción ósea
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lar. Su sobreproducción ha sido descrita como un fac-
tor nocivo relacionado con la patogénesis de proce-
sos crónicos, tales como la autoinmunidad, el rechazo
de órganos trasplantados, artritis reumatoide y fallo
cardíaco congestivo33.

TNF-α es una citoquina proinflamatoria e inmunomo-
duladora producida por un amplio espectro de célu-
las como monocitos, macrófagos, linfocitos B y T, célu-
las NK, así como células no pertenecientes al sistema
inmune como fibroblastos y queratinocitos. Su incre-
mento ha sido detectado en localizaciones de pacien-
tes con periodontitis, y está asociado a la destrucción
y reabsorción ósea34-35.

Ejerce su acción a través de dos receptores, recepto-
res 1 y 2 de TNF-α (TNFR1 y TNFR2), expresados en la
mayoría de las células. El principal receptor respon-
sable de la señalización intercelular parece ser TNFR1,
mientras que TNFR2 potencia esta actividad. De esta
manera, TNFR2 podría incrementar la sensibilidad de
una célula a la estimulación de TNF-α, aunque en con-
diciones experimentales también se ha observado que
TNFR2 puede reducir la respuesta inflamatoria36. Am-
bos receptores pueden presentarse de forma soluble
debido a la sección del dominio extracelular del re-
ceptor por metaloproteinasas (MMP) en respuesta a
señales inflamatorias. Las formas solubles actúan como
inhibidores naturales de la actividad de TNF-α, ya que

compiten por esta citoquina con los receptores trans-
celulares, bloqueando su actividad37. De esta manera,
el papel de TNFR1 y TNFR2 no se limita a la transduc-
ción de señales, sino que también ejercen funciones
autorreguladoras extracelulares que afectan a la bio-
disponibilidad de TNF-α.

Para prevenir una respuesta inflamatoria excesiva que
conlleve a la destrucción tisular la actividad de TNF-α
debe ser regulada. Esta actividad se lleva a cabo gra-
cias a las citoquinas antiinflamatorias, como IL-10, IL-4
y las formas solubles de sus receptores. Estas citoqui-
nas antagonistas inhiben la unión del ligando con los
receptores por concurrencia competitiva, bloqueando
su acción e impidiendo su desarrollo de señalización
intercelular. La importancia de estos mediadores an-
tagónicos ha sido demostrada experimentalmente, ya
que el empleo de receptores solubles in vivo ha demos-
trado que logra inhibir procesos patológicos tales como
la artritis, el shock séptico, inflamaciones dérmicas y
procesos autoinmunes38. Delima y cols39 realizaron un
diseño experimental en primates y concluyen que los
receptores solubles de IL-1 y TNF-α redujeron signifi-
cativamente la pérdida de tejido conectivo y hueso al-
veolar tras la inducción de periodontitis experimental
con ligaduras.

Es concebible que las diferencias individuales en la
susceptibilidad o severidad de la enfermedad perio-
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TNF-ααααα

Inflamación

Pérdida ósea
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FigFigFigFigFig.2:.2:.2:.2:.2:     Mecanismos de actuación del TNF-α en la enfermedad periodontal (Graves y cols, 2003).
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dontal puedan estas relacionadas con diferencias de-
terminadas genéticamente en la producción de TNF-
α, la cual ha sido una de las citoquinas más estudiadas
en periodontitis, especialmente las posiciones –238 y
–308. Sin embargo, la tónica general es la ausencia de
asociación entre los diferentes polimorfismos de TNF
y la periodontitis a excepción de la población japone-
sa, donde se ha descrito su asociación con varios poli-
morfismos7,40-41.

En la enfermedad periodontal, TNF-α induce el reclu-
tamiento de leucocitos circulantes y estimula la pro-
ducción de otros mediadores, como prostaglandinas,
IL-1, IL-6, MMP y factor activador de plaquetas, ampli-
ficando o manteniendo la respuesta inflamatoria. De
esta manera, la capacidad reparativa del periodonto
se reduce, dando como resultado un balance negativo
con destrucción tisular. La figura 2 sintetiza el impac-
to potencial de TNF-α en la enfermedad periodon-
tal42.

TNF-α e IL-1ß son producidas por monocitos y macró-
fagos en las etapas tempranas de la respuesta infla-
matoria. Ambas citoquinas proinflamatorias estimulan
directamente a los osteoclastos para inducir la reab-
sorción ósea y promueven la liberación de enzimas ti-
sulares y MMP, responsables de la degradación de la
matriz extracelular, ligamento periodontal y hueso al-
veolar39,43-44.

CONCLUSIÓNCONCLUSIÓNCONCLUSIÓNCONCLUSIÓNCONCLUSIÓN

La carga bacteriana estimula tanto la respuesta inmu-
ne innata como adquirida con el objeto de proteger
al huésped de la invasión tisular. Sin embargo, esta
inflamación autoprotectora en ocasiones puede cau-
sar daños colaterales si la respuesta generada es ex-
cesiva en intensidad y duración, convirtiendo la res-
puesta fisiológica en patológica. De esta manera, la
producción de enzimas líticas, factores apoptóticos y
mediadores de reabsorción ósea pueden desencade-
nar la destrucción periodontal.

Tanto la IL-6 como TNF-α juegan un papel crítico en el
desarrollo de la respuesta inmunológica del huésped
ante la agresión bacteriana. De forma simultánea, ade-
más de promover y mantener el estado proinflamato-
rio, también pueden reducir la capacidad de repara-
ción de los tejidos dañados.

Por estos motivos, dado que la sobreproducción de
estas citoquinas está relacionada con estados patoló-

gicos, es necesario controlar la infección periodontal
para poder mantener concentraciones fisiológicas de
estos mediadores inflamatorios.

SUMMARSUMMARSUMMARSUMMARSUMMARYYYYY

Periodontal disease is iniciated by several pathogens
which induce an inflammatory cascade which
stimulates the tisular destruction mediated by the host.
Many inflammatory mediators are involved in this
process. Amongst them we can remark IL-6 and TNF-α.
IL-6  is a pleiotropic citokine of complex biological
activity, which principal function linked to periodonti-
tis is the induction of osseous resorption. TNF-α is a
proinflammatory citokine which main function is the
recruitment and stimulation of neutrophils and
monocytes. Its role upon periodontitis is diverse. It
gives rise to inflammation, as well as osseous resorption
and connective tissue destruction, and limitates the
reparative potential of periodontium.
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IL-6, TNF-α, citokines, periodontitis.
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