Comparaciéon de la sintesis de interleucina-
18 por monocitos y linfocitos B estimulados
con lipopolisacarido en pacientes con
enfermedad periodontal

Interleukin-1p Production by Peripheral Blood Monocytes and B
Lymphocytes in Patients with Periodontal Disease

Lina Janeth Suarez Londofio
Odontdloga, especialista en
Periodoncia, magistra en Microbiologia,
Pontificia Universidad Javeriana,
Bogotd, Colombia. Profesora,
Departamento de Ciencias Basicas

y Medicina Oral, Facultad de
Odontologia, Universidad Nacional de
Colombia, Bogota, Colombia.

Maria Teresa Bernal Guio
Odontdloga, especialista en
Periodoncia, Pontificia Universidad
Javeriana, Bogotd, Colombia.

Juliana Salazar Fenger
Odontéloga, especialista en
Periodoncia, Pontificia Universidad
Javeriana, Bogotd, Colombia.
Periodoncista, Caja de Compensacion
Familiar Colsubsidio, Cali, Colombia.

Nelly Stella Roa Molina
Odontdloga, especialista en
Inmunologia Clinica, magistra en
Microbiologia, docente-investigadora,
Centro de Investigaciones
Odontoldgicas, Facultad de
Odontologia, Pontificia Universidad
Javeriana, Bogotd, Colombia.
Candidata al PhD en Inmunologia,
Universidad Nacional Auténoma de
México, México.

Angela Patricia Fonseca Gutiérrez
Bacteriéloga, especialista en
Inmunologia Clinica, Pontificia
Universidad Javeriana, Bogota,
Colombia. Laboratorio Clinico, Hospital
de la Samaritana, Bogoté, Colombia.

Adriana Cuéllar Avila

Bacteriéloga, Universidad de los
Andes, Bogotd, Colombia. Magistra

en Microbiologia, PhD en Ciencias
Biolégicas, Pontificia Universidad
Javeriana, Bogotd, Colombia. Docente-
investigadora, grupo de Inmunobiologia
y Biologia Celular, Departamento de
Microbiologia, Facultad de Ciencias,
Pontificia Universidad Javeriana,
Bogota, Colombia.

Adriana Rodriguez Ciédaro
Bacteriéloga, magistra en
Microbiologia, Pontificia Universidad
Javeriana, Bogotd, Colombia.
Docente-investigadora, Centro de
Investigaciones Odontoldgicas, Facultad
de Odontologia, Pontificia Universidad
Javeriana.

RESUMEN

Antecedentes: la interleucina-18- (IL-1p) se considera un mediador en la pérdida
6sea en enfermedad periodontal. No es claro si existen diferencias en la produc-
cion de IL-1b ex vivo por linfocitos B (LB) y monocitos (Mo) de sangre periférica
entre pacientes sanos y con enfermedad periodontal. Objetivo: cuantificar la
produccién de IL-1B por LB y Mo de sangre periférica de individuos con enfer-
medad periodontal y sin esta en presencia de lipopolisacarido (LPS). Métodos: se
tomaron células de cinco individuos con diagndstico sano/gingivitis, cinco con
periodontitis crénica (PC) y cinco con periodontitis agresiva (PAg). Los Mo y LB de
sangre periférica se purificaron con anticuerpos anti-CD14 y anti-CD19 marcados
con perlas magnéticas. La pureza de las poblaciones celulares fue confirmada
por citometria de flujo. Las células se estimularon con LPS y la produccién de
IL-1b se cuantificé por ELISA. Resultados: las concentraciones basales de IL-1b
producidas por LB fueron menores en sujetos con PC comparados con sujetos
con PAg (p = 0,03) e individuos sanos (p = 0,0079). En presencia del estimulo, se
incrementaron sin encontrarse diferencias entre los grupos. La IL-1b producida
por los Mo a nivel basal y frente al estimulo fue similar entre los sujetos, pero
mayor comparada con la liberada por los LB (p=0,0079 en PC y p=0,00571 en PAg)
en pacientes con periodontitis. Conclusiones: la produccién de IL-1b por LB en
el estado basal esté significativamente disminuida en pacientes con PC, compa-
rado con sanos y PAg, pero una vez estimulados con LPS, la respuesta es similar
en los tres grupos. La capacidad de los LB para producir IL-1b en respuesta al
estimulo con LPS es limitada comparada con la de los Mo.
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ABSTRACT

Background: Interleukin-1p (IL-1b) is considered an important mediator of bone
loss in patients with periodontal disease. It is unclear whether there are diffe-
rences in the production of IL-1 b ex vivo by B cells and monocytes from peri-
pheral blood between healthy patients and with periodontal disease. Objective:
To quantify the production of IL-1b by monocytes and peripheral blood B cells
of individuals with and without periodontal disease in the presence of lipopo-
lysaccharide (LPS). Methods: Monocytes and peripheral blood B cells from 5
healthy/gingivitis, 5 chronic periodontitis (CP) and 5 aggressive periodontitis
(AgP) patients were purified with anti-CD14 and anti-CD19 marked with magnetic
beads. The purity of the cell populations was confirmed by flow citometry. Cells
were stimulated with LPS and the production of IL-1b was quantified by ELISA.
Results: Basal levels of IL-1b produced by B lymphocytes were lower in subjects
with chronic periodontitis than in healthy (p = 0.0079) and aggressive periodon-
titis patients (p = 0.03). In presence of LPS, the IL-1b levels are increased with
no differences between groups. IL-1b produced by monocytes at baseline and
with LPS, was similar between subjects, but higher compared to that released
by B lymphocytes (p = 0.0079 in chronic periodontitis, p = 0.00571 in aggressive
periodontitis) in the periodontitis groups. Conclusions: The production of IL-1b
by LB at baseline is significantly reduced in CP patients compared to healthy and
AgP, but once stimulated with LPS, the response is similar in the three groups.
The ability of LB to produce IL-1b in response to stimulation with LPS is lower
compared with monocytes.
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INTRODUCCION

Dentro del amplio espectro de factores proinflama-
torios ligados a la enfermedad periodontal, el mas
relevante en la pérdida tisular, por su papel en la des-
truccién ésea, es la interleucina 1b (IL-1b), mediador
primario de la respuesta del huésped en la inmunidad
natural, con innumerables funciones tanto en proce-
sos fisiolégicos como en el desarrollo de patologfas
infecciosas e inflamatorias.

Algunas de las caracteristicas biolégicas que pueden
ser relevantes en la enfermedad periodontal incluyen
el hecho de aumentar la expresion de moléculas de
adhesion en fibroblastos (1), monocitos (Mo), células
endoteliales, linfocitos y neutrdéfilos; ser un potente
estimulador del catabolismo de tejido conectivo, tras
la proliferacién de fibroblastos gingivales humanos
y sintesis de proteoglicanos, coldgeno, colagenasa
y prostaglandinas como la PGE, (2,3), activador de
plasminégeno e IL-6, y en el ligamento periodontal,
estimular la sintesis de procolagenasa (3).

La IL-1b, ademés, favorece la liberacién de una me-
taloproteinasa neutra por los condrocitos, la cual
degrada proteoglicanos de la matriz de cartilago, lo
que induce la pérdida de calcio en el hueso, aumenta
la formacién y actividad de los osteoclastos —que
impulsa la expresion de RANKL (4,5)—, estimula la
produccién de metaloproteinasas y apoptosis de cé-
lulas productoras de la matrizy aumenta la expresién
de MHC, facilitando asf la presentacién antigénica (6).

Las altas concentraciones de IL-1b encontradas en el
fluido gingival de pacientes con enfermedad perio-
dontal activa (7-10), el incremento en la cantidad de
esta al aumentar la profundidad de la bolsa (11-13),
la alta expresion de ARNm en tejidos periodontales
inflamados y la expresién de la citocina en su forma
proteica en enfermedad (8) hacen que este factor se
proponga como un mediador de la pérdida ésea en
pacientes con enfermedad periodontal crénica (3).

En los tejidos periodontales, la IL-1b se puede producir
por una gran cantidad de células inmunocompetentes,
asi como por células que constituyen la estructura
del tejido. De esta manera, pueden ser fuentes de
IL-1b en el periodonto los Mo/macréfagos tisulares,
linfocitos B (LB), polimorfonucleares neutréfilos, cé-
lulas dendriticas (CD), fibroblastos, células epiteliales,
endoteliales y osteoblastos (3,14).

El macréfago, principal fuente de IL-1b, es un potencial
participante en la destruccion 6sea observada en la
periodontitis; sin embargo, se conoce que esta no es
la célula predominante en las lesiones avanzadas de la
enfermedad periodontal. Hoy en dia se acepta que la
lesién tisular avanzada en periodontitis es una lesién
predominada por células B (15,16), aunque no es claro
como ninguno de los dos grupos celulares anteriores
contribuyen al dafio observado en la enfermedad.

Por otro lado, uno de los factores que pueden estar
relacionados con la elevada produccién de IL-1b es
la presencia de un polimorfismo génico de la IL-1b
(17-19). Ello sugiere que la susceptibilidad a la enfer-
medad puede estar relacionada con las diferencias
individuales en la secrecién de citocinas (20). Esto
se ha comprobado en estudios realizados en células
mononucleares de sangre periférica en presencia de
uno o diferentes estimulos (21) y en ausencia de otros
factores de riesgo conocidos (22).

Al partir del hecho de que el polimorfismo génico en
los pacientes con enfermedad periodontal sugiere que
las células sanguineas tienen una capacidad de base
para producir mayor IL-1b en respuesta al antigeno,
que el LB es la célula predominante en el tejido gin-
gival en procesos avanzados de periodontitis y que
el monocito es la célula que mas produce IL-1b, el
presente trabajo pretende explicar, desde la capaci-
dad de reaccién de LB y Mo al estimulo en pacientes
sanos y enfermos, la predisposicion a desarrollar la
enfermedad.

El objetivo de este trabajo fue cuantificar ex vivo la
produccién de IL-1b por Mo y LB de sangre perifé-
rica de pacientes con enfermedad periodontal y sin
esta en presencia del lipopolisacarido (LPS). Hasta el
momento no existen publicaciones que comparen, en
términos de cantidad, la liberacién de esta citocina,
por los dos tipos celulares, en pacientes con diferen-
tes diagndsticos periodontales.



MATERIALES Y METODOS

Se disefié un estudio experimental para el que se aislaron LB y Mo de sangre
periférica de 15 pacientes con edades entre los 19 y los 40 afios, quienes
asistieron a las clinicas de la Facultad de Odontologia de la Pontificia Uni-
versidad Javeriana, en Bogotd, Colombia, con los siguientes diagnésticos
periodontales: 5 sanos/gingivitis (S/G), con un indice de 0 o 1, segin el
indice gingival de Loe y Silness (23); 5 periodontitis crénica (PC) generali-
zada, y 5 periodontitis agresiva (PAg) generalizada, diagnosticadas bajo el
criterio de la Academia Americana de Periodoncia de 1999 (24) ,los cuales
en todos los casos presentaban bolsas periodontales mayores de 6 mm
activas (presencia de sangrado) y no tenian afectacién sistémica de base.
Se excluyeron pacientes bajo terapia antibidtica, inmunosupresora y que
hubieran recibido tratamiento periodontal en los Ultimos 6 meses.

Obtencién de LB y Mo de sangre periférica

Los mononucleares de sangre periférica (PBMC) se obtuvieron por gradientes
de densidad Ficoll-Hypaque (Amersham Biosciences) a partir de 30 ml de
sangre anticoagulada con heparina obtenida de cada paciente, previa firma
del consentimiento informado. Se realizé recuento y prueba de viabilidad
celular con azul tripan. A los PBMC resuspendidos en un amortiguador (buffer)
de separacion (0,05% EDTA, 5% albimina, PBS 1X) se les adicioné por sepa-
rado a-CD14 (para Mo) y a-CD19 (para LB) marcados con perlas magnéticas
(Miltenyi Biotect) (20 ul de anticuerpo/80 ul de amortiguador de separacién
por cada 1 x 10° células).

Figura 1
DOT PLOT DE PUREZA DE SELECCION POSITIVA DE MONOCITOS Y LINFOCITOS B DE
SANGRE PERIFERICA. EJEMPLO REPRESENTATIVO DE UN PACIENTE. NUMERO DE EVENTOS:
5000

CD14 PE

CD19 PE
3

98.75%: 99.33%

FLA1

Después de 15 minutos de incubacién a 4 °C, la suspensiéon marcada fue
pasada por una columna magnética que retenia la fraccion positiva para el
marcador. Las células separadas se tifieron con azul tripdn para observar
viabilidad (>90%) y se cuantificaron. La pureza de las células fue medida
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por citometria de flujo (citémetro FACS Calibur [BD]) con anti-CD14 PE y
anti-CD19 PE y analizada en el programa Cell Quest (figura 1).

Cuantificacién de IL-1b

Previa estandarizacién de las condiciones de cultivo y de activacién, los
Mo y LB purificados (5 x 10° células /500 ul) se sembraron en placas de
48 pozos, en medio RPMI suplementado (0,5% HEPES, 1% glutamina, 0,1%
penicilina-estreptomicina, 10% de SFB), en presencia o ausencia de LPS (1
ug/ml) de E. coli 055:B5 (Difco Laboratories, Detroit, MI, USA) (25).

Después de 48 horas a 37 °C en 5% de CO,, se recogieron los sobrenadan-
tes y se almacenaron a -20 °C hasta el momento de la cuantificacién de la
IL-1b por ELISA, con el estuche OPTEIA™Human IL-1b (Pharmingen), el cual
se utilizd bajo las estrictas recomendaciones del fabricante. La absorbancia
se midi6 en un espectrofotémetro (Humareader Comprolab) a una longitud
de onda de 450 nm; entre tanto, la concentracién se obtuvo a partir de una
curva de calibracién estandar incluida en el estuche.

Analisis estadistico

Las pruebas utilizadas para el andlisis de los resultados fue la Shapiro-Wilk,
a fin de observar la homogeneidad de las varianzas, y para el andlisis intra e
intergrupo se usaron las pruebas H de Kruskall-Wallis y U de Mann-Whitney,
respectivamente.

RESULTADOS

Produccién de IL-1b por LB activados y no activados

FIGURA 2
CONCENTRACION DE IL-1B POR LINFOCITOS B
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a) Concentraciones basales en ausencia de lipopolisacarido. b) Con LPS y sin este.

S/G: sanos/gingivitis, PC: periodontitis crénica, PAg: periodontitis agresiva. Nivel de
significancia: p < 0,05. Los valores registrados corresponden a la mediana y cuartiles
para cada variable.



Al analizar la produccién basal de IL-1b por los LB en los tres grupos
de pacientes, se observaron diferencias estadisticamente significativas
(p=0,0126). La comparacién intergrupos revela una mayor produccién basal
en el grupo de pacientes sanos al compararlo con el grupo PC (p=0,0079),
asi como una mayor produccién en el grupo PAg, en comparacién con el
grupo PC (p=0,03) (figura 2a). En presencia del activador, los tres grupos
aumentaron la produccién de citocina; pero no hubo diferencias estadisti-
camente significativas entre ellos. Al comparar el cambio en la produccién
de IL-1b en presencia y ausencia de LPS, el tnico aumento significativo se
dio en el grupo periodontitis crénica (p=0,0465) (figura 2b).

Produccién de IL-1b por Mo activados y no activados
No se encontraron diferencias entre los tres grupos en la produccién basal
de IL-1b por los Mo; tampoco en presencia del activador. Al colocar el LPS,
aumentd la produccién de IL-1b en los tres grupos de manera similar, sin
diferencias estadisticamente significativas entre ellos (figura 3).

FiGURA 3
CONCENTRACION DE IL-1B POR MONOCITOS EN PRESENCIA O AUSENCIA DE LIPO-
POLISACARIDO
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S/G: sanos/gingivitis, PC: periodontitis cronica, PAg: periodontitis agresiva. Nivel de
significancia: p < 0,05. Los valores registrados corresponden a la mediana y cuartiles
para cada variable.

Produccién comparativa de IL-1b por Mo y LB

Al comparar la produccién basal de IL-1b por Mo y LB, se detectd que en
pacientes H/G ambos tipos celulares tuvieron un produccién similar en
ausencia del activador; mientras que los Mo de pacientes con enfermedad
periodontal presentaron una mayor produccion espontanea de la citocina
(p = 0,0079) (figura 4).
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FIGURA 4
ProDUCCION BASAL DE IL-1B POR MONOCITOS Y LINFOCITOS B EN AUSENCIA DE
LIPOPOLISACARIDO

IL-18 (pg/ml)

500+
*p=0.0571
400+ :
300+ :
: 199.4
2004 7] _ :
woa | 4200079 :
: T
100 | 77.70 -
58.55
28.70
G L L i | ) L}
LB Mo LB Mo LB Mo
SIG PC PAg
S/G: sanos/gingivitis, PC: periodontitis crénica, PAg: periodontitis agresiva. Nivel de
significancia: p < 0,05. Los valores registrados corresponden a la mediana y cuartiles
para cada variable.
FIGURA 5
PrRoDUCCION DE IL-1B POR MONOCITOS Y LINFOCITOS B EN PRESENCIA DE LIPO-
POLISACARIDO
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S/G: sanos/gingivitis, PC: periodontitis crénica, PAg: periodontitis agresiva. Nivel de
significancia: p < 0,05. Los valores registrados corresponden a la mediana y cuartiles
para cada variable.

Después de la activacién con LPS, los Mo de los tres grupos de pacientes
produjeron significativamente méas IL-1b que los LB (figura 5). Las canti-



dades de IL-1b producidas por LB activados con LPS
son comparables a las concentraciones basales pro-
ducidas por los Mo, sin diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos.

DISCUSION

La IL-1b es un potente estimulador de la hematopo-
yesis y de la respuesta inmune adaptativa (26), que,
junto con el TNF-a, son moduladores sistémicos de
la respuesta inflamatoria de fase aguda y activan la
produccién de mediadores inflamatorios secunda-
rios como quimiocinas y cicloxigenasas inductoras
de prostaglandinas (27). La etiopatogenia de la pe-
riodontitis la han estudiado ampliamente mdiltiples
autores (28-41), y con base en los resultados de tales
estudios se han construido hipétesis sobre el papel
de las diferentes células de la respuesta inmune en la
progresion del dafio, tema que aln es controvertido.

Aunque en patologias inflamatorias crénicas el rol
de la IL-1b esta bien documentado, con relacién a la
enfermedad periodontal han surgido hipdtesis que
involucran directamente la regulacién de la respuesta
inmune por citocinas T1 y T2 en funcién de la célula
productora del factor proinflamatorio. Se propone que
dos células presentes en los diversos estadios de pro-
gresion del dafio tisular como el LB y el Mo pueden ser
células importantes en la patogenia de la enfermedad,
no solo por el efecto secundario generado por su pa-
pelinmunolégico —como son su capacidad de produ-
cir autoanticuerpos (42) o generar complejos inmunes
(15)—, por la liberacién de metabolitos reactivos del
oxigeno producto de la fagocitosis o por su capacidad
de convertirse a osteoclasto (43), respectivamente,
sino por su adicional potencial produccién de IL-1b en
respuesta a las citocinas presentes en el medio (44).

El presente estudio realizado en LB y Mo aislados
de mononucleares de sangre periférica aporta datos
orientadores sobre la definicién del papel de estas
células en la enfermedad periodontal con relacién
a las concentraciones de IL-1b producidos esponta-
neamente y como respuesta a la activacién con LPS.

Uno de los principales hallazgos de esta investigacién
fue la produccién de concentraciones basales de IL-1b
observadas en los tres grupos estudiados, por ambos
tipos celulares, los cuales natural y espontaneamente
producen la citocina como la harian regularmente
en la sangre frente a procesos fisiolégicos normales,
que incluyen: su papel en la respuesta de anticuerpos

contra antigenos T dependientes, la promocién de la
respuesta de linfocitos T ayudadores antigeno especi-
ficos que median la relacién célula T-célula presenta-
dora de antigeno (45), su papel proangiogénico (46) y
la promocién de la proliferacién de clases Th2 in vitro.

Por otro lado, en la literatura se habla de una posible
sensibilizacién o activaciéon previa de las células san-
guineas, por la presencia de bajas cantidades de LPS
en el torrente circulatorio, producto del paso de bac-
terias o factores de virulencia de la cavidad oral a la
sangre en procesos fisiolégicos, como la masticacién
o incluso por el cepillado normal (47).

En general, la presencia de enfermedad periodontal
agresiva o crénica se ha asociado con concentra-
ciones elevadas de IL-1b localmente en la encia y
sistémicamente en la sangre periférica; pero nuestros
hallazgos mostraron que en los pacientes con perio-
dontitis crénica incluidos en esta investigacion los LB
de la sangre periférica tenian cantidades de citocina
mas bajas en ausencia del estimulo, comparado con
los otros grupos de estudio.

Frente a este hallazgo es posible proponer diversas
hipétesis. La primera de ellas es la de la reprograma-
cion celular, anteriormente denominada tolerancia a
la endotoxina (48), en este caso en el LB, sustentada
por el hecho de la cronicidad de la infeccién princi-
palmente por P. gingivalis y generada por el continuo
contacto de la endotoxina de la bacteria que alcanza
el torrente circulatorio. Frente a este fenémeno se ha
descrito una hiporrespuesta de las células en la san-
gre periférica, en cuanto a la produccién de diferentes
citocinas (entre ellas IL-1b, IL-6 y TNF-a ex vivo),
explicada por una modulacién de la via de sefializa-
cién, una actividad reducida del receptor intracelular
asociado a cinasas y una concentracion y expresion
reducida del receptor TLR4 (49).

Segundo, se ha reportado el agotamiento clonal de
células T (50) y B (51) como un mecanismo de toleran-
cia bésica del microrganismo para escapar del papel
protector de las células inmunoldgicas. Gracias a su
plasticidad, las células T y B adoptan dindAmicamente
cambios de fenotipo que las lleva a un estado dis-
funcional caracterizado por la baja capacidad proli-
ferativa y funcién efectora (produccién de citocinas o
anticuerpos). No se sabe la causa exacta de ello, pero
se considera que las cargas persistentes del antigeno
y la exposicién prolongada lo favorecen (50). El fené-
meno de agotamiento clonal (clonal exhaustion) ha
sido descrito en algunas infecciones crénicas por vi-
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rus (52), bacterias (51) o parasitos (53,54). Posiblemente
los LB de los pacientes con periodontitis crénicas con
persistencia del antigeno como P. gingivalis, entre otros
periodontopatégenos, padezcan tal efecto.

En relacion con la similitud en la produccién basal de
IL-1?7' por LB de pacientes sanos/gingivitis y perio-
dontitis agresiva generalizada, nuestros resultados son
diferentes a lo reportado por Jagannathan y colabora-
dores, en el 2009 (55), quienes encuentran una mayor
produccién basal de la citocina por LB de pacientes con
periodontitis agresiva localizada, al ser comparados
con pacientes sanos. Tres diferencias en el disefio im-
piden contrastar los dos estudios: el diagnéstico de la
patologia (generalizada versus localizada), la edad de
los pacientes (19-40 versus menores de 13 afos) y el
tiempo de cultivo, que fue mayor (48 horas) en nuestro
estudio que en el reporte de Jagannathan (24 horas).

Aunque existe evidencia preliminar de que las células
B in vivo pueden participar en la patogenia de enfer-
medades infecciosas, se piensa que la capacidad que
tienen los LB de producir citocinas proinflamatorias in-
cluidas IL-1, IL-6, IL-8 y TNF, mas que iniciar un proceso
patolégico, cumple un rol amplificador de la respuesta
inmune (56-57). A este respecto, en el presente estudio
se hallé que, en respuesta al activador, los LB de los
tres grupos aumentaron su produccién de IL-1b; pero
solo en el grupo de periodontitis crénica el incremento
alcanzé cifras significativas, aunque muy por debajo
de la produccién por Mo. Sin embargo, es importante
mencionar que este aumento adquirié valores signifi-
cativos por la baja producciéon basal de la citocina en
este grupo.

Lo anterior podria sugerir que el mecanismo mediante
el cual los LB producen el dafio tisular no se relaciona
con su capacidad de producir IL-1b. Se ha descrito que
la estimulacién de TLR4 promueve la maduracién del
LB (58). De acuerdo con lo observado en este estudio,
no se puede descartar que los linfocitos B purificados
de sangre periférica de los pacientes con periodontitis
crénica, que estuvieron en cultivo en presencia del
LPS, hayan experimentado un cambio de fenotipo con
la consecuente produccién de citocinas reguladoras,
como la IL-10, que pudieran modular la produccién de
IL-1b de otras células activadas productoras de dicha
citocina. Ejemplo de estas células son las Bla presentes
e incrementadas en tejidos gingivales de periodontitis
crénicas y productoras de IL-10 (59-61). Posiblemente,
con este resultado se supone lo que podria pasar lo-
calmente con el paso de células B circulantes presen-
sibilizadas que llegan al tejido gingival, con un fenotipo

autorreactivo descrito o que, al rencontrarse con el
microrganismo, es cuando se da el cambio de dicho
fenotipo.

En relacién con los Mo, pocos estudios reportan su
relacién directa con la patogenia del dafio en perio-
dontitis (62-64). A pesar del consenso de que son los
fagocitos mononucleares la principal fuente de IL-17
en respuesta a productos bacterianos, en especial al
LPS (65), a citocinas como TNF-a, por accién autocrina
de IL-1b o por contacto directo con las células T CD4+
(5),a nivel tisular se sugiere que la mayor fuente de IL-1
en procesos patolégicos del periodonto pueden ser los
linfocitos y no los macréfagos (56,66).

Contrario a lo publicado por McFarlane y colaboradores
(67), quienes reportaron una mayor produccién basal
de IL-1b por Mo de pacientes con enfermedad perio-
dontal (crénica y agresiva), y similar a lo encontrado
por Garrinson (66) en el presente estudio, se encontré
que la produccién basal de IL-1b por Mo de sangre
periférica no varia con relacién al estado periodontal
y que, en respuesta al activador, el incremento en las
concentraciones de la citocina es significativo, pero no
hay diferencias entre los grupos. Asi, en todos los gru-
pos, independientemente del diagnéstico periodontal,
los Mo tendrfan la misma capacidad de respuesta ante
una eventual infeccion (25).

McFarlane y colaboradores (67) discuten en su articulo
que las diferencias encontradas en la produccién basal
de IL-1?/ en Mo de pacientes con enfermedad perio-
dontal y sin esta, con relacién a otras publicaciones,
pueden atribuirse a las diferencias en los criterios de
seleccién de los pacientes. Sin embargo, en la literatura
sobre el tema se observa que, a pesar de la similitud de
las caracteristicas clinicas de los grupos de pacientes
periodontales estudiados (presencia de sangrado, pér-
dida de niveles de insercién y presencia de bolsas perio-
dontales profundas), la respuesta inmunoldgica puede
ser distinta segln el estadio de progresién o estabilidad
de la lesidon en el momento de incluir al paciente en el
estudio. Por otra parte, las caracteristicas clinicas de la
lesion, en términos de profundidad de bolsa y pérdida de
niveles de insercién clinica, parece no ser determinante
de las caracteristicas inflamatorias detectadas, medidas
en cantidades de IL-12. Es importante mencionar que las
caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el
presente estudio son muy similares a las de los pacientes
del estudio de McFarlane y colaboradores.

De igual forma que lo mencionado para los LB, la sen-
sibilizacién previa podria explicar las concentraciones



basales de la citocina por los Mo en cultivo (47), asi
como el hecho de que en presencia del activador en
un segundo contacto y a mayor concentracién de LPS,
se aumente la produccién de IL-1b (68).

La produccién de IL-1b en presencia del LPS fue ma-
yor por los Mo que por los LB en los tres grupos de
estudio. Igual que en este trabajo, se han reportado
investigaciones por citometria de flujo en sangre pe-
riférica (68) e inmunohistoquimica (69), donde se ha
identificado al monocito como la célula con mayor
produccién de IL-1b.

El macréfago, principal fuente de IL-1b, es un potencial
participante en la destruccién 6sea observada en la
periodontitis; sin embargo, se conoce que esta no es
la célula predominante en las lesiones avanzadas de la
enfermedad periodontal. Hoy en dia se acepta que la
lesion tisular avanzada en periodontitis es una lesion
predominada por células B (15,16), aunque no es claro
cémo ninguno de los dos grupos celulares anterio-
res contribuye al dafio observado en la enfermedad.
Segln los resultados de la presente investigacion, se
sugiere que, aun cuando los macréfagos no son las
células predominantes en el tejido periodontal afec-
tado, la alta capacidad de producir IL-1b después del
estimulo, le daria un importante papel en la destruc-
cién tisular mediada por esta citocina.

CONCLUSIONES

A partir de los resultados de este estudio se concluye
que la produccién de IL-1b por LB en el estado basal
esta significativamente disminuida en pacientes con
PC, cuando se compara con pacientes sanos y con
PAg, lo cual sugiere una hiporrespuesta inmune sis-
témica en este grupo de pacientes. Sin embargo, una
vez son estimulados con LPS, se activa la produccién
de IL-1b a concentraciones similares a las de otros
grupos estudiados. La produccién de IL-1b por LBy
Mo de sangre periférica, activados con LPS, no varia
con relacion al estado periodontal, lo cual sugiere que
no hay predisposicién a producir mayores cantidades
de la citocina en pacientes con la enfermedad. La
capacidad de los LB para producir IL-1b en respuesta
al estimulo con LPS es limitada comparada con los Mo.
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