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ABSTRACT

The development of Periodontal disease (PD) involved
enzymesderivedfromboththehostandthemicroorganisms
present in dental plaque. This review addressed the role
of several mediators in PD and clinical utilities. Alkaline
phosphatase, B-glucuronidase, cathepsin B, MMP-8 and
MMP-9, elastase and Dipeptidyl peptidase Il and 1V, are
useful in monitoring and treatment planning. Cathepsin
B, MMP-8, elastase, the dipeptidyl peptidase Il and IV are
used to differentiate gingivitis and periodontitis. Bacterian
exotoxins of Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
indicates the severity of aggressive periodontitis and assist
in the prognosis of the case.
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RESUMEN

En el desarrollo de la enfermedad periodontal (EP) intervienen
enzimas derivadas tanto del huésped como de los microorganismos
presentes en la placa dental. La presente revisién abordd el papel
que cumplen diversos mediadores de la EP y sus utilidades clinicas.
La fosfatasa alcalina, la f-glucuronidasa, la catepsina B, las MMP-8
y MMP-9, la elastasa y las Dipeptidil peptidasas Il y IV, son Utiles en
el monitoreo y la planificacién del tratamiento. La catepsina B, la
MMP-8, la elastasa, las dipeptidil peptidasas Il y IV, son utilizadas
para diferenciar la gingivitis y la periodontitis. Las exotoxinas
bacterianas del Aggregatibacter actinomycetemcomitans, indican
la severidad de la enfermedad periodontal agresiva y ayudan al
prondstico del caso.
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INTRODUCCION

La EP abarca una amplia gama de infecciones inflamatorias crénicas que afectan encia 'y
tejidos subyacentes que sostienen los dientes. Es la principal causa de pérdida de dientes
en adultos mayores de 35 anos, y se ha estimado que hasta el 90% de la poblacidn adulta
mundial puede tener al menos una forma de la EP (1-3).

La EP es de etiologia multifactorial, infeccion bacteriana, factores anatémicos locales
agravantes, susceptibilidad genética, respuesta metabdlica y condicion sistémica del hués-
ped (4). Implica factores y antigenos derivados de bacterias que estimulan una reaccién in-
flamatoria local y la activacion del sistema inmune. Moléculas proinflamatorias y citoquinas
juegan un papel esencial en este proceso (5).

En odontologia, los mediadores inflamatorios de la respuesta del huésped, fueron pro-
puestos como biomarcadores para diagnéstico y monitoreo del tratamiento de la EP (6), sin
embargo, es dificil aplicar un Unico marcador, pues son variadas las bacterias que se re-
lacionan con la EP y al mismo tiempo la respuesta de los tejidos del huésped varia en co-
rrespondencia con sus habitos, condiciones sistémicas y caracteristicas genéticas, las cuales
también determinan la evolucién del tratamiento (7-10). En tal sentido, el objetivo de esta
publicacidn es analizar las probabilidades que tendria el odont6logo de utilizar los mediado-
res inflamatorios asociados a la EP como biomarcadores.

MARCADORES DERIVADOS DEL HUESPED

El organismo produce citosinas en respuesta a la invasion bacteriana como interleuquinas
2,6,y 1B (L2, IL6, 1B) e interferdn-y (INF-y) y proteina C reactiva (CRP). En pacientes con pér-
dida de insercion y profundidad de bolsa se detect6 ademas, la elevacion de IL10, IL12p40,
Factor estimulante de colonias de granulocitos-macréfagos (GMCSF), 4cido sidlico y proteinas
inflamatorias macrofagicas (MIP1a) en el liquido crevicular (11).

En la fase aguda de la respuesta inmune se produce la liberacion de IL-18, factor de ne-
crosis tumoral-a (TNF-a) e IL-6, induciendo la liberacién hepética de proteinas en el plasma
como CRP (proteina C reactiva), encargada de la opsonizacién de bacterias (12,13).

El 8-hidroxidioxiguanosina (8°HdG), es un nucleésido oxidado del ADN, formado como
resultado de un exceso de radicales libres, producto del infiltrado de polimorfonucleares
(PMN), en respuesta a la agresion de los microorganismos del biofilm. Es un marcador pre-
sente en la EP y disminuye con el tratamiento. Permite el monitoreo, la prevencion de la
periodontitis y la evaluacién de la terapéutica establecida (14).

La elastasa es una proteinasa sérica cuya funcion es la degradacion, tanto de compo-
nentes microbianos, como los de la matriz extracelular (elastina, fibrindgeno y coldgeno). Se
almacena en los granulos azuroéfilos de los PMN, aunque una pequena parte es producida por
los macrofagos, en forma de MMP-12. Se encuentra elevada en sitios activos con EP, no en
gingivitis y disminuye posteriormente con el tratamiento (15,16)

La Colagenasa 2 pertenece al grupo de las metaloproteinasas de la matriz (MMP). Es pro-
ducida por los neutrofilos, células plasmaticas y células epiteliales del surco. La podemos
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encontrar en su forma activa y pasiva (preproenzima y proenzima); se encuentra presente
tanto en la EP como en la gingivitis, aumentando en los sitios activos (17).

La calprotectina o MRP8/14 es producida por los macrofagos, células epiteliales, PMN y
monocitos activados. Se ha usado como analito en las heces para diagnosticar enfermedades
intestinales inflamatorias. Se encuentra en el liquido crevicular de sitios con EP. Después del
tratamiento los niveles bajan, permitiendo el monitoreo de la terapia periodontal (18).

La B-glucoronidasa es una enzima lizosdmica, cuyo rol principal es catalizar la ruptura de
los enlaces glucosilicos de las interfaces intercelulares. Estd presente en la EP, con una sen-
sibilidad y especificidad elevadas, pero carece de valor predictivo por asociarse a estadios
severos de la enfermedad (19).

La Catepsina B es una cisteina proteasa producida por macréfagos. Se correlaciona posi-
tivamente con la EP, pero negativamente con la gingivitis; disminuye una vez instaurado el
tratamiento. Posee un gran valor como predictor de la pérdida de insercidn, por su alto indice
de especificidad y sensibilidad (20).

La Gelatinasa 2 se encuentra dentro de las MMP, siendo sintetizada por los PMN para
la degradacidn de coldgeno y sustancia fundamental. Se correlaciona positivamente en los
casos de EP con pérdida de insercion recurrente y disminuye al tratar a los pacientes con
antibiodticos por via sistémica (21).

Las Dipeptidil peptidasas Il y IV son producidas por linfocitos, macréfagos y fibroblastos.
Sus funciones son catalizar la degradacion de colageno y activar a otras enzimas, citosinas,
y mediadores inflamatorios, regulando la respuesta inmune. Poseen una gran especificidad
para los sitios con actividad y valor predictivo para la pérdida de insercién (22).

La IL-1B, el INF- y y el TNF-a aumentan en los sitios activos con EP y disminuyen con el
tratamiento, pero sus niveles bajan comparativamente en pacientes con periodontitis agre-
siva (23- 25). La CRP se encuentra elevada en la EP y disminuye una vez realizada la terapia
periodontal. Su sensibilidad como método diagndstico no es conocida por completo (26).

La fosfatasa alcalina es producida principalmente por los polimorfonucleares (PMN), fi-
broblastos, osteoclastos y osteoblastos. Su funcion principal es la de hidrolizar enlaces este-
res de monofosfato en un pH alcalino, ayudando a la formacidn de ion superdxido. Participa
en el recambio del ligamento periodontal, en la formacion y el mantenimiento del cemento
radicular y en la homeostasis 6sea (27).

Se encuentra presente en la EP, principalmente en sitios activos, en donde la neoforma-
cion 6sea se encuentra estimulada (28). Resulta Util en la prediccion de la pérdida de inser-
cion y se suele usar con otros marcadores para aumentar su sensibilidad (29).

Otras moléculas recientemente estudiadas para el diagnostico diferencial entre perio-

dontitis cronicay agresiva son: Las a-defensinas, Citoquinasa C, Proteinasa 3. Todas resultan
muy prometedoras, aunque se requieren mas estudios para determinar su alcance (30).
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MARCADORES DERIVADOS DE MICROORGANISMOS

Las especies relacionadas con mas frecuencia con la génesis de la EP son Porphyromonas
gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tannerella forsythia, Prevotella inter-
media, Peptostreptococcus micros, Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus, Prevo-
tella tannerae, Filifactor alocis y Porphyromonas endodontalis (31, 32).

De todas las especies, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingi-
valis y Tannerella forsythia (Bacteroides forsythus), son indicadores de periodontitis severs,
debido a su asociacién con la progresion de la enfermedad periodontal y bolsas profundas.
Con la instauracién del tratamiento convencional los niveles disminuyen (33-35).

Un homologo de la Citotoxina asociada al gen E (CagE) del Helicobacter pylori, es pro-
ducido por el Aggregatibacter actynomitemecomitans, tiene como funcién la induccién de
apoptosis de las células endoteliales, epiteliales, osteoblastos y linfocitos T (36, 37).

La leucotoxina A es producida por el Aggregatibacter actinomycetemcomitans, permite la
invasion de los tejidos y del citoplasma de los PMN, produciendo su lisis. Se relaciona con la
severidad de la EP en su variedad agresiva (38).

La toxina distensora citoletal (Cdt) es una exotoxina bacteriana producida por Aggregati-
bacter actinomycetemcomitans. Detiene el crecimiento celular, cambia la morfologia e indu-
ce apoptosis, destruyendo las adhesiones epiteliales. Afecta principalmente a linfocitos Ty
macrofagos. Posee tres subunidades: CdtA, CdtB, CdtC. La CdtC se relaciona con la periodon-
titis agresiva (39).

Las bacterias Gram-negativas poseen en su membrana endotoxinas denominadas lipopo-
lisacdridos (LPS), los cuales ingresan al torrente sanguineo, y renuevan el ciclo de destruc-
cion inflamatoria (40).

Las gingipainas son proteasas producidas por Porphyromonas gingivalis que degradan
péptidos ricos en arginina (RgpAy RgpB) y lisina (Kgp). La RgpAy la RgpB inactivan citoquinas
y sus receptores, estimulan la agregacion plaquetaria, atenuan la actividad antibacteriana de
los neutréfilos, incrementan la permeabilidad vascular, la apoptosis de los queratinocitos gin-
givalesy destruyen los macréfagos CD14. La Kgp promueve la adhesion e invasion bacteriana
in vitro. La RgpB determina el desarrollo del edema mediante la activacion de la via kalikreina/
quinina y la infiltracién por neutréfilos mediada por la activacion de los factores quimiotacti-
cos del complemento. La Kgp y RgpA promueven el sangrado gingival por la degradacion del
fibrinégeno/fibrina (41). Su presencia en fluido crevicular se asocia al conteo de Porphyromo-
nas gingivalis (42). En pacientes con EP, RgpA y RgpB se asocian al aumento de los neutréfilos
en sitios activos y junto con la Kgp, son predictoras de pérdida de insercion (43).
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CONCLUSIONES

En la practica clinica se ha empleado para el diagnostico de la EP métodos clinicos y radio-
graficos, sin embargo, recientemente se han estudiado y propuesto métodos inmunoldgicos
y bioquimicos que tiene como objeto de estudio los mediadores quimicos de la EP, vitales
para monitorear el grado de la enfermedad, para realizar diagndsticos diferenciales y evaluar
la evolucidn del tratamiento implantado.

La fosfatasa alcalina, la B-glucuronidasa, la catepsina B, las MMP-8 y MMP-9, la elastasa
y las Dipeptidil peptidasas Il y IV, resultan Utiles en el monitoreo del caso clinico y la planifi-
cacion del tratamiento, mientras que en el campo del diagndstico diferencial entre la gingi-
vitis y la periodontitis la catepsina B, la MMP-8, |a elastasa y las Dipeptidil peptidasas Il y IV,
muestran buenos resultados.

Los niveles de las exotoxinas bacterianas del Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
podrian ser usadas para medir la severidad de la enfermedad periodontal agresivay realizar
un prondstico del caso.

La enfermedad periodontal afecta un gran porcentaje de la poblacién mundial. Mejorar

los métodos para evaluar los tejidos periodontales, predecir tanto la evolucién de la enfer-
medad, como el resultado del tratamiento, producirian un gran impacto social.
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