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RESUMEN

La enfermedad periodontal se inicia por la presencia de bacterias.
Sin embargo, la inflamacién es la principal causa de su cronicidad y
la destruccién de los tejidos periodontales, principalmente del hueso
alveolar que conduce al edentulismo. Los mecanismos que llevan
a la destruccidn de los tejidos incluyen el incremento no regulado
de mediadores inflamatorios y alteraciones en los mecanismos de
resolucion de la inflamacion. El caracter silencioso e indoloro de la
patologia ocasiona que el padecimiento sea ignorado permitiendo
su evolucion a cuadros crénicos y severos, por lo que su incidencia
es alta. La presente revision describe los mecanismos moleculares
y celulares de la inflamacién durante el progreso de la EP, asi como
su participacion en la destruccion de los tejidos de soporte. El co-
nocimiento de la patogénesis de la EP con base en la inflamacion
crénica podria brindar opciones terapéuticas novedosas para la re-
duccién de la EP y sus repercusiones.

Palabras clave: Enfermedad periodontal, citocinas periodontales,
resolucién de la inflamacion, inmunologia periodontal.

INTRODUCCION

La enfermedad periodontal (EP) se puede definir de
forma integral como un grupo de alteraciones comple-
jas de caréacter inflamatorio e infeccioso que afectan al
periodonto,! y que en estados avanzados resulta en la
destruccion de los tejidos de soporte del diente. La EP
es la segunda patologia mas comun de la cavidad oral
precedida por la caries dental. A pesar de que se han
realizado grandes esfuerzos por determinar las pobla-
ciones que padezcan algun tipo de enfermedad pe-
riodontal, alin no existen cifras epidemioldgicas exac-
tas debido a que la mayoria de los estudios no usan
muestras representativas y difieren en los parametros
de evaluacion;?* sin embargo, se estima que 90% de
la poblacion mundial ha padecido algun tipo de EP.5¢
Durante el estudio The Global Burden of Disease que
evalug distintas enfermedades cronicas durante los
afios 1990, 2005 y 2010, se catalog6 a la periodontitis
severa como la sexta enfermedad en cabeza y cuello
mas comun y la segunda enfermedad dental con ma-
yor prevalencia en adultos.”®

Por lo general se han descrito dos grupos principa-
les de enfermedad periodontal: gingivitis y periodonti-

https://www.medigraphic.com/facultadodontologiaunam

tis. La primera es considerada un estado inicial de in-
flamacion en las encias, limitada a los tejidos blandos
adyacentes al diente y que con un plan de tratamiento
adecuado es posible revertirla, mientras que la segun-
da se refiere a la inflamacion crénica de los tejidos
de soporte del diente que resulta en la degradacién
de hueso alveolar, del cemento radicular, la destruc-
cion de insercion de las fibras de ligamento periodon-
tal y finalmente, la pérdida de los 6rganos dentarios.®
Aunque la gingivitis y la periodontitis inducidas por la
presencia de biofilm son las formas mas frecuentes
de enfermedad periodontal, existen otros factores que
complementan su diagndstico.°

El sistema de clasificacion para el diagnéstico de
enfermedades periodontales que se usa en la actuali-
dad se propuso en el afio 1999 durante el Taller Inter-
nacional para la Clasificacion de la Enfermedad Perio-
dontal y fue aprobado por la Academia Americana de
Periodoncia.* Al contrario de las ediciones anteriores,
en esta clasificacion se introdujo un apartado para las
enfermedades gingivales, se descontinta el uso de
términos relacionados a la edad y la velocidad de pro-
gresion de la enfermedad periodontal, se agreg6 un
apartado para enfermedades necrotizantes en el que
se encuentran tanto la periodontitis como la gingivi-
tis, se afladieron categorias separadas para abscesos
del periodonto y enfermedades asociadas a lesiones
endodonticas. Ademas, se toma en consideracion la
periodontitis como una manifestacion de distintas al-
teraciones sistémicas. Con las modificaciones realiza-
das se disminuy0¢ la dificultad para establecer a qué
grupo pertenece realmente el padecimiento de cada
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paciente, ya que esta clasificacion ofrece un criterio
mas amplio y conciso.1012

ETIPATOGENESIS

El inicio y desarrollo de la EP son originados por
organismos patdgenos tales como Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia, Bacteroides fors-
ythus y Actinobacillus actinomycetemcomitans,*4
gue tienen la capacidad de multiplicarse y persistir en
el periodonto. El aumento de bacterias provoca la ac-
tivacion de la respuesta inmunitaria inflamatoria y que,
de no resolverse, se convierte en un proceso cronico.
En conjunto, la infeccion y la inflamaciéon conllevan al
deterioro de los tejidos periodontales. Hoy en dia se
sabe que la prevalencia y agravamiento de la EP se
debe a factores adicionales como la genética, el esta-
do inmunoldgico del paciente, problemas hormonales,
enfermedades sistémicas como la diabetes o patolo-
gias cardiovasculares, el tipo de dieta, tabaquismo y
elementos sociodemograficos. Todos estos factores
también se consideran determinantes para promover
la inflamacion y destruccién periodontal 8156

La respuesta inicial a nivel local ante la presencia
de bacterias y sus productos activa la inmunidad in-
nata, lo cual resulta en la liberacion de altas concen-
traciones de citocinas, quimiocinas, 6xido nitrico (ON),
prostaglandinas (PG), tromboxanos (TX), leucotrie-
nos (LT) y la activacién de metaloproteasas de matriz
(MMPs). Todos estos mediadores son sintetizados por
células epiteliales, leucocitos, linfocitos y fibroblastos
de los tejidos gingivales'”*® y por lo tanto, provocan
inflamacion periodontal.

Bajo condiciones de salud normales, la inflamacion
entra a un ciclo de resolucion programado®® cuyo ob-
jetivo es delimitar la zona de dafio, eliminar el agente
patégeno de forma local, limpiar la zona y posterior-
mente echar a andar mecanismos de resolucion de la
inflamacién, enfocada a la reparacion de los tejidos
dafiados y el restablecimiento de la fisiologia perio-
dontal.’®*2! En el caso de la periodontitis, en la que
prevalece la inflamacion y se convierte en cronica, se
sabe que existe una falta de regulacion o disfuncion
en las vias de resolucion de la inflamacion, por lo que
se agrava la destruccion de los tejidos periodontales.??

INFLAMACION PERIODONTAL

Con base en las caracteristicas clinicas e histol6-
gicas que se observan durante la enfermedad perio-
dontal, Page y Schroeder describieron el avance de
la inflamacién periodontal, el cual se puede dividir en
cuatro etapas: lesion inicial, lesion temprana, lesion

establecida y lesidon avanzada.???® En esta revision
partimos de esta division para describir los mecanis-
mos inflamatorios que intervienen en el desarrollo de
la enfermedad periodontal y la destruccion de los teji-
dos (Figura 1).

Lesion inicial. En el periodonto, el primer tejido
que tiene contacto con las bacterias potencialmente
patogenas es el epitelio gingival, que por sus carac-
teristicas proporciona una barrera de defensa.?* Ade-
mas, las células epiteliales son capaces de producir y
secretar péptidos antimicrobianos como las defensi-
nas y citocinas inflamatorias como la IL-1, IL-6, TNF-a
ante el reconocimiento de patrones moleculares aso-
ciados a patogenos (PAMPSs) por los receptores tipo
Toll (TLRs).?®

El epitelio gingival ante un dafio tisular o bacterias
patégenas es capaz de iniciar la respuesta inflamato-
ria (Figura 1B).

Inmersas en el epitelio se encuentran las células de
Langerhans, son células dendriticas muy reactivas a
la acumulacion de bacterias de la placa dentobacteria-
na.?® Se encuentran orientadas con sus dendritas hacia
la superficie bucal con el objetivo de captar antigenos
mediante receptores de reconocimiento de patrones
(PRRSs) y procesarlos. En estadios tempranos de la
enfermedad periodontal, las células de Langerhans
migran cerca de la agresion en la gingivitis, cuando la
gingivitis se convierte en crénica, estas células migran
hacia capas mas profundas en el tejido hacia la lamina
propia, donde pueden pasar el antigeno a otras células
dendriticas plasmacitoides, y éstas a su vez viajan por
los vasos linfaticos al nédulo linfatico mas cercano para
presentar el antigeno a los linfocitos.?”

Lesion temprana. La respuesta inflamatoria pro-
piamente dicha se lleva a cabo en la lamina gingival,
es decir, en el tejido conectivo, donde radican los ma-
crofagos que se activan por las citocinas provenientes
del epitelio y sintetizan mas citocinas, prostaglandinas
y quimiocinas.?® En el tejido conectivo encontramos
ademas células cebadas que se degranulan en res-
puesta a estimulos bacterianos, liberando histamina,?
un vasodilatador potente que induce cambios vascula-
res, que junto con las citocinas y con la prostaglandi-
na E2 (PGE2)? activan a las células endoteliales para
que expresen selectinas y cadherinas. Esto permite
la salida de células polimorfonucleares del torrente
sanguineo al tejido conectivo. En su mayoria y por su
abundancia, neutréfilos.*

Los neutréfilos actuan rapidamente ante la forma-
cion de nichos bacterianos en la lengua, la superficie
de los dientes y en la mucosa periodontal, contienen
una bateria amplia de PRRs como los TLRs, recepto-
res tipo NOD, receptores de lectina (CLR) y basure-
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ros, que al unirse a patrones moleculares asociados Los mediadores proinflamatorios liberados por las
a patogenos (PAMPs) y patrones moleculares aso- células epiteliales, los macréfagos, las células ceba-
ciados a dafio (DAMPs) inducen su activacion para la das y los polimorfonucleares, en especial la IL-1 IL-6,
fagocitosis o la formacion de NETs.252¢ IL-8 y el TNF-a e histamina, amplifican la inflamacion,
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Figura 1: Progresion de la EP, se resaltan sus caracteristicas clinicas e histolégicas. A) Periodonto sano con microbiota normal.
El epitelio gingival y la saliva producen péptidos antimicrobianos como barrera de defensa. Algunas células de defensa mantienen
la homeostasis. B) La formacién de la placa ocasiona una disbiosis entre las bacterias comensales y patégenas. Las células epi-
teliales producen mayores cantidades de péptidos € inician la produccion de citocinas proinflamatorias, mientras que las células
cebadas liberan histamina para causar vasodilatacion y las células de Langerhans tratan de capturar el antigeno. En esta fase,
aun no se observan cambios clinicos significativos. C) La histamina activa el endotelio vascular para la expresion de selectinas
e integrinas y promover el transito de fagocitos hacia el sitio de la lesion gracias a la atraccion de las quimiocinas. Los macréfa-
gos producen grandes cantidades de citocinas, PGE2 y MMPs, responsables de la degradacion de los tejidos. Clinicamente se
aprecia edema y eritema gingival. D) Las células dendriticas viajan a los nédulos linfaticos mas cercanos para la presentacion
de antigeno. La diferenciacion de la respuesta Th1l y Th17 se da principalmente mientras que los linfocitos B maduraran células
plasmaticas productoras de anticuerpos especificos. En este punto la muerte masiva de neutréfilos contribuye a la diseminacion
de enzimas degradantes, ademas de que el sistema inmunologico es incapaz de contrarrestar la carga bacteriana y la inflamacion
no se resuelve. Los cambios clinicos incluyen: formacion de la bolsa periodontal y sangrado. E) La respuesta Thl y Th17 causa
un desbalance en el metabolismo 6seo que favorece la union del sistema RANK-RANKL y subsecuentemente, la activacion de
osteoclastos para la resorcion del hueso alveolar. La inflamacion se perpetla y se forma tejido de granulacion.

Progression of periodontal disease, clinical and histological characteristics: A) Healthy periodontium with normal microbiota. The gingival
epithelium and saliva produce antimicrobial peptides as defense barrier. Some defense cells maintain homeostasis. B) The formation of
the dental plaque causes dyshiosis between commensal and pathogenic bacteria. Epithelial cells produce higher amounts of peptides
and initiate the production of pro-inflammatory cytokines, while mast cells release histamine to cause vasodilation and Langerhans
cells try to capture the antigen. At this stage, no significant clinical changes are yet observed. C) Histamine activates the vascular
endothelium for the expression of selectins and integrins and promotes the trafficking of phagocytes to the site of the injury by attracting
chemokines. Macrophages produce large amounts of cytokines, PGE, and MMPs, responsible for tissue degradation. Clinically, edema
and gingival erythema are observed. D) Dendritic cells travel to the nearest lymph nodes for antigen presentation. Differentiation of TH1
and TH17 response occurs while B lymphocytes mature plasma cells producing specific antibodies. At this point the massive death of
neutrophils contributes to the spread of degrading enzymes; in addition, the immune system is unable to counteract the bacterial load
and inflammation remains unresolved. Clinical changes include periodontal pocket formation and bleeding. E) The TH1 and TH17
response causes an imbalance in bone metabolism that favors the binding of RANK-RANKL and subsequent activation of osteoclasts
for the resorption of alveolar bone. Inflammation is perpetuated and granulation tissue forms.
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lo que provoca la activacion de MMPs responsables
de la degradacion del tejido conectivo de la encia y
ligamento periodontal.®! Las células epiteliales, de-
bido a su tasa de proliferacion rapida, proliferan api-
calmente hacia la superficie radicular, aumentando
la profundidad de las bolsas periodontales y creando
un ambiente idoneo para la supervivencia de bacte-
rias anaerobias.?** Se calcula que de 60 a 70% del
colageno de los tejidos gingivales ha sido degradado
durante esta reaccion, pero el hueso alveolar alin esta
intacto y aun es reversible (Figura 1C).

En esta etapa de la EP, la vasta respuesta infla-
matoria es capaz de eliminar y neutralizar los agentes
nocivos que iniciaron la agresion, lo que lleva a la pro-
duccién de moléculas antiinflamatorias y reguladoras
de la inflamacién como la IL-10, la prostaglandina D2
(PGD2), lipoxinas y resolvinas, entre otras, que llevan
a la resolucion exitosa de la inflamacién. El fracaso
de este proceso conduce inevitablemente a la inflama-
cién crénica, la activacion de la respuesta inmunitaria
adaptativa?! y al desarrollo de la periodontitis crénica
de forma irreversible.

Diversos estudios se han enfocado a investigar
los mecanismos que llevan al fracaso de la resolu-
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cion de la inflamacion y el desarrollo de la inflama-
cion cronica.

En este sentido, se ha observado que los neutro-
filos pueden tener un papel dual en la inflamacién,
ya que pueden actuar como efectores netos antimi-
crobianos durante la inflamacién aguda, pero también
pueden activar o suprimir la actividad de otros leuco-
citos de la respuesta innata y adaptativa. Ejemplo de
ello es la produccion del factor de crecimiento trans-
formante B-1 por parte de los neutréfilos que dismi-
nuye la capacidad de activacion de los macrofagos.
Los neutrofilos también producen el factor estimulador
de linfocitos B (BLyS) y del ligando inductor de pro-
liferacion (APRIL), que aumentan la supervivencia y
proliferacion de linfocitos B asi como su maduracion
hacia células plasmaticas.*® Por lo tanto, se considera
que los neutrofilos no s6lo pueden contribuir a contro-
lar el estado inflamatorio, sino ademas a promover su
evolucion o cronicidad.

En la EP se sabe que el nUmero de neutréfilos es
elevado y que tienen una vida media mas larga, al
mismo tiempo, la funcién y actividad de los neutréfilos
se encuentra alterada, ya que se ve afectada su capa-
cidad de adhesion, su respuesta ante la quimiotaxis
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o0 en la fagocitosis.®* La explicacién a este fenbmeno
es que ante la constante interaccién de los neutrofi-
los con bacterias y sus productos, éstos mueren en
grandes cantidades. La acumulacién y muerte masi-
va de estas células es una de las principales causas
de degradacion de los tejidos durante la periodontitis,
debido a que sus granulos citoplasmaticos contienen
varias enzimas que al ser liberadas degradan los ele-
mentos estructurales de los tejidos y la matriz extra-
celular.®

Ademas, la incapacidad de los neutrofilos y ma-
crofagos para neutralizar agentes patdgenos lleva a
la cronicidad de la inflamacién y la activacion de la
inmunidad adaptativa.

También se ha sefialado que las deficiencias in-
munolégicas son causantes de la inflamacion cronica,
por ejemplo, la enfermedad granulomatosa crénica
ocasionada por una infeccion severa y prolongada re-
sulta de la inhabilidad de las células fagociticas para
producir superoxido debido a un dafio en la NADPH
oxidasa, esto provoca una predisposicion de infeccio-
nes bacterianas y fangicas recurrentes,*® otro ejemplo
son los polimorfismos de las citocinas proinflamatorias
como la IL-6, la IL-1 o el TNFa que provocan la ampli-
ficacion de la inflamacion.®

Lesion establecida. En esta etapa las células
dendriticas viajan al nédulo linfatico mas cercano y
presentan el antigeno a los linfocitos T con el TCR
especifico para tal antigeno.®” Como respuesta, los
linfocitos proliferan de forma clonal dando lugar a la
respuesta inmunitaria celular dependiendo de la re-
puesta T ayudadora (TH): Thl, Th2, Thl7 o T regu-
ladoras (Treg)®* (Figura 1D). Su importancia en el de-
sarrollo de la periodontitis aun no es del todo clara ni
el momento en el que participan cada una de estas
respuestas. Los linfocitos Thl y Th17 son importan-
tes en las primeras etapas de la periodontitis cronica,
mientras que los linfocitos Th2 son relevantes en eta-
pas posteriores.?* Los linfocitos T, especialmente los
T CD4+, desempefian un papel esencial para discrimi-
nar entre organismos dafiinos y no dafinos, los subti-
pos Thly Th17 promueven el desarrollo del proceso
inflamatorio?®* de forma que, en vez de reparar los te-
jidos, tienen el potencial para estimular la produccion
de citocinas proinflamatorias y la osteoclastogénesis,
causantes del progreso de la periodontitis.®"=°

En los dltimos afios se ha descrito que los subtipos
de células Th17 y Treg se encargan de balancear la
respuesta inmunitaria, ya que son antagonistas con
funcién efectora y supresora respectivamente.??*® Las
células Th17 estan involucradas en diversas enferme-
dades de tipo autoinmune y desordenes inflamatorios.
En la enfermedad periodontal se ha observado un in-

cremento en la produccion de la IL-17, falta determinar
el mecanismo mediante el cual se origina y su contribu-
cion en la destruccién periodontal.*® Por otro lado, las
Tregs tienen la capacidad de inhibir la activacion, proli-
feracion de linfocitos T y produccién de anticuerpos de
los linfocitos B.*° Varias investigaciones han demostra-
do que los Treg se acumulan en los tejidos gingivales
durante la enfermedad periodontal en seres humanos
y en modelos experimentales y ayudan a proteger al
huésped contra la inflamacién dafina.*

En otras investigaciones se ha sefialado que las cé-
lulas dendriticas son responsables de la cronicidad de
la inflamacion. Esto debido a que se han identificado
diferentes poblaciones de células dendriticas capa-
ces de regular la respuesta inflamatoria por medio de
la produccién de acido retinoico, TGFp e IL-10, lo que
genera linfocitos T reguladores (Treg) encargados de
suprimir la activacion de linfocitos T iniciada por esti-
mulos débiles y la retroalimentacion de la magnitud de
la respuesta mediada por los linfocitos Th efectores.*
Sin embargo, aun no se ha establecido el rol especifico
de las células dendriticas reguladoras durante la EP.

Aunqgue la activacion y maduracion de células B es
un paso importante para la respuesta mediada por an-
ticuerpos, alin no se comprende bien la transicion de
la lesion establecida dominada por células T hacia una
lesion avanzada en la que predominan las células B.

Lesién avanzada. Los linfocitos B en conjunto con
las células plasmaticas se acumulan en las paredes del
surco o de las bolsas periodontales para producir inmu-
noglobulinas especificas contra los antigenos y asi pro-
mover la fagocitosis.*? Por ultimo, los tejidos afectados
por la periodontitis son colonizados por ambos tipos de
linfocitos, siendo los linfocitos B los que se encuentran
en mayor proporcion.* Hasta ahora se sabe que, en el
caso de la periodontitis severa, los linfocitos B también
pueden ser considerados células presentadoras de an-
tigeno o pueden propiciar la presentacion de antigeno,
por lo que se ha sugerido que aumentan la activacion
y expansion clonal de los linfocitos T; sin embargo, ain
no se ha establecido su funcion especifica.®*? Los lin-
focitos T y B ademas tienen una participacion significa-
tiva en la produccion de RANKL, al unirse al RANK en
los osteoclastos los activa, lo cual ocasiona la destruc-
cion de hueso alveolar®®# (Figura 1E).

La inflamacién crénica severa conduce a la resor-
cion 6sea alveolar osteoclastica. Las citocinas y pros-
taglandinas producidas por los leucocitos inducen en
los linfocitos T, B y en los osteoblastos la produccion
de RANKL, que al unirse a su receptor RANK en los
precursores osteoclasteoclasticos, inducen su madu-
racion o la activacion de los osteoclastos ya forma-
dos.?? La resorcion 0sea alveolar que comienza con
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el aplanamiento de la cresta alveolar (pérdida 6sea
horizontal), conforme existe un avance mas severo
de la lesién se expande apicalmente (pérdida 6sea
vertical), también se provoca la degradacion de las fi-
bras del ligamento periodontal por la activacion de las
MMPs y la formacion de tejido de granulaciéon. Esta
situacion persiste hasta que el diente se queda sin te-
jidos de soporte y se exfolia o hasta que se eliminan
las bacterias y se remueve el tejido de granulacion.?

MOLECULASINFLAMATORIASINVOLUCRADAS
EN LADESTRUCCION PERIODONTAL

Esta claro que la respuesta inmunitaria desequili-
brada y agresiva que subyace a la patogénesis de la
enfermedad periodontal es una causa importante de
la destruccion de los tejidos. El conocimiento de las
moléculas inflamatorias que participan en la destruc-
cion periodontal puede llevar al disefio de terapias
gue puedan regular su actividad.

Citocinas

Las citocinas son proteinas® liberadas principal-
mente por macrofagos y linfocitos T.4

La participacion de las citocinas es fundamental en
la inflamacion. Su regulacion esta dada por la presencia
de citocinas de tipo proinflamatorio vs. antiinflamatorio,
aungue algunas pueden tener ambas propiedades.*

Durante mltiples estudios en pacientes con gingi-
vitis o periodontitis se identificd un desbalance entre
estas citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias en
el liquido crevicular gingival, siendo mas abundantes
las de tipo proinflamatorio como la IL-1, IL-6, TNFa.*”
Las citocinas proinflamatorias actuan en conjunto acti-
vando otras proteinas que participan en la destruccion
de los tejidos periodontales como las MMPs, mientras
que las antiinflamatorias inhiben estos mecanismos.

La participacion de citocinas proinflamatorias inclu-
ye principalmente la IL-1p, responsable de la activacion
de osteoclastos a través de la via RANKL/OPG.™ Esta
también es capaz de alterar la adherencia de los neu-
trofilos, asi como los procesos de quimiotaxis y fagoci-
tosis.*® También se le ha relacionado con el incremento
de TNF-a, producido por monocitos y macréfagos.??

El TNF-a afecta la migracién celular mediante el
aumento de las moléculas de adhesion para los neu-
trofilos. De esta manera se acumulan grandes canti-
dades de fagocitos durante la periodontitis.'® Por otra
parte, el TNF-a estimula la produccion de quimiocinas,
citocinas (IL-6) y prostaglandinas (PGE2) causantes
de la degradacion de la matriz extracelular, la resor-
cion Gsea y la inhibicion de la sintesis de colagena.®*®

La IL-6 se encarga de regular la sintesis de PGE2,%
contribuye a la diferenciacion y proliferaciéon de linfocitos
B y macrdéfagos,* induce la formacion de osteoclastos y
es un potente estimulador de la expresion de MMPs.#

De forma similar, el INF-y promueve la maduracion
de linfocitos B, la secrecion de inmunoglobulinas® y po-
tencializa la presentacion de antigeno. Diversas publi-
caciones han comprobado que también incrementa el
TNF-a y la IL-1B, que a su vez activan el sistema de re-
sorcion osea por medio de la union del RANK-RANKL
los cuales estan asociados con la periodontitis severa.

Como se mencion6 con anterioridad, en afios re-
cientes la IL-17 ha ganado importancia debido a su
contribucion en la cronicidad de la inflamacion en le-
siones periodontales severas.®® La IL-17 actla direc-
tamente en la destruccién de los tejidos mediante la
activacion de células residentes del periodonto tales
como fibroblastos y osteoclastos.?®

En contraste, las citocinas antiinflamatorias traba-
jan para promover la resolucién de la inflamacion. Por
ejemplo, la IL-10 reduce la respuesta Thl y aumenta
la Th2, mientras que suprime la excesiva presencia de
macrofagos ademas de que contrarresta a las MMPs
y las vias de sefializacion del RANKL, limitando asi la
destruccion de los tejidos.®

Otro ejemplo es la IL-4 es un factor fundamental
para regulacion inmune negativa por medio de la in-
hibicién de la diferenciacién de las respuestas Thly
Th17,% lo que evita las funciones de citocinas proin-
flamatorias como el TNF-a y la IL-1B. Las MMPs y el
RANKL también son atenuados por la IL-4.}

Quimiocinas

Son pequefias proteinas de la superfamilia de las
citocinas, ligadas a la heparina, con accién quimiotac-
tica, pueden ser sintetizadas por células mesenqui-
males, endoteliales, epiteliales y leucocitos. Tienen
gran valor para la migracion de células con funcion
fagocitica hacia sitios de infeccién, tienen influencia
también en procesos como la angiogénesis, apoptosis
y metastasis tumoral.’

Las quimiocinas participan en la fisiologia y pato-
logia del metabolismo 6seo, ya que emiten sefiales
esenciales para el trafico y activacion de osteoclastos
y osteoblastos contribuyendo a la remodelacion ésea.®

Prostaglandinas

Pertenecen al grupo de lipidos conocidos como
eicosanoides, derivadas del acido araquidénico. Se
ha reportado que durante la inflamacién gingival se
sintetizan grandes cantidades de prostaglandinas,
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en especial la PGEZ2, la cual tiene una gran variedad
de efectos proinflamatorios, ya que es causante del
efecto llamarada y prurito mediante la vasodilatacién
y el aumento de la permeabilidad vascular, ademas
es un potente estimulador de la resorcion del hueso
alveolar por medio de la induccion en la proliferacién
de osteoclastos.**®

Metaloproteasas de la matriz extracelular

Son enzimas degradantes de la matriz y de los
componentes de la membrana, son producidos por
células epiteliales, fibroblastos, células endoteliales,
fagocitos y células plasmaticas. Se clasifican en co-
lagenasas, gelatinasas, estromelisinas y matrilisinas
dependiendo del sustrato y su estructura molecular.
Estan relacionadas a importantes procesos fisiologi-
cos como el desarrollo del tejido, remodelacion y ci-
catrizacion. En la periodontitis ha sido ampliamente
demostrada su presencia en tejido periodontal infla-
mado y en fluidos orales mediante diferentes méto-
dos analiticos.®*® Se ha identificado a las MMPs 8 y 9
producidas por neutréfilos como la principal causa de
degradacion del colageno intersticial, por lo que con-
tribuyen a la destruccién del tejido periodontal.®

Los mecanismos de activacion de las MMPs varian
dependiendo del tejido y del microambiente en espe-
cifico. Durante la periodontitis, éstas pueden ser acti-
vadas por via independiente o cascadas cooperativas
gue involucran proteasas producidas por bacterias y
por el huésped.®

La excesiva produccién de MMPs en el periodonto
no solo es degradante, ademas afecta el proceso de
cicatrizacion de los tejidos.5!

RANK, RANKL, osteoprotegerina

Actualmente, se ha aceptado que la disrupcion en
el balance de la actividad de los osteoblastos y osteo-
clastos por el incremento de productos bacterianos, y
sobre todo de las moléculas proinflamatorias (IL-1p,
IL-6, TNFa y PGE2), constituye la principal causa de
resorcion ésea inducida por la inflamacion periodontal.®

Durante la respuesta inflamatoria las citocinas
pueden inducir la osteoclastogénesis aumentando la
expresion del ligando para el factor NFkp (RANKL)
proveniente de los osteoblastos, que al unirse a su
receptor RANK en monaocitos y osteoclastos induce su
diferenciacion y activacion, a la vez que disminuyen la
expresion de osteoprotegerina (OPG), que es ligando
sefiuelo de RANK. De esta forma se promueve la re-
sorcién 0sea.'® Diversos estudios experimentales han
probado que la cantidad de RANKL detectada en li-

quido gingivo-crevicular de pacientes con periodontitis
en progreso es significativamente mayor en compa-
racion con lesiones de periodontitis inactiva. De ahi
gue este factor sea considerado como un marcador
importante de la resorcion 0sea asociada a infeccio-
nes periodontales.®®

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La falta en la regulacion de la inflamacion y las fa-
llas en los mecanismos de resolucion de la inflama-
cion son consideradas elementos esenciales en la
etiopatogenia de la EP, por lo que es de vital impor-
tancia regular la inflamacion y promover su resolucion.

Primero debe tomarse en cuenta que la inflamacion
es un mecanismo de defensa para contener el dafio y
el uso continuo de AINES selectivos, como tratamien-
to periodontal puede inducir a inmunosupresiones
ademas de otros efectos adversos.

En afios recientes se ha expuesto a las lipoxinas
como candidatos para disminuir la inflamacién. Las li-
poxinas son mediadores lipidicos producidos de forma
endogena a través de la via del acido araquidoénico.
Otro ejemplo de moléculas antiinflamatorias son las
resolvinas, protectinas y maresinas consideradas ago-
nistas de la inflamacién y que son sintetizadas a partir
de acidos grasos Omega-3, de los cuales se han re-
portado multiples efectos benéficos para la resolucion
y control de la inflamacion, ya que contribuyen a la re-
solucion inflamatoria y a restaurar la homeostasis tisu-
lar, la eliminacion de microorganismos y la reduccion
del dolor, por lo que evitan la cronicidad de la inflama-
cion y permiten un proceso exitoso de cicatrizacion.>

Los resultados de experimentos tanto en humanos
como en modelos animales bajo el uso de estos agonis-
tas para regular la inflamacién de forma activa son pro-
metedores.>*5* En la EP se ha observado que a través
la produccion de moléculas antiinflamatorias se reduce
el infiltrado celular de tipo inflamatorio, se incrementa la
formacién 6sea y se acelera el proceso de curacion.®
Es importante mencionar que estos agonistas no elimi-
nan el proceso inflamatorio, sino que son agentes fisio-
l6gicos que aceleran la resolucion y pueden mejorar la
eliminacion bacteriana.>® Aln es necesario investigar los
mecanismos de accion de estos mediadores lipidicos
durante la EP, asi como el desarrollo de estudios clini-
cos controlados para determinar su utilidad real.
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ABSTRACT

Periodontal disease (PD) is an alteration caused by bacteria, but
inflammation is the main cause of chronicity and periodontal tissue
destruction, mainlyof alveolar bone, which may lead to edentulism.
The mechanisms responsible for this destruction include non-
regulated increase of inflammatory mediators and alterations in
inflammation resolution pathways. Given the silent and painless
character of this pathology, it is usually ignored, so it worsens and
may reach severe stages. Hence, PD has a high prevalence. The
present review describes the molecular and cellular mechanisms
of inflammation in PD progress and the principal immune cells
and molecules involved in periodontal destruction. A thorough
knowledge of PD pathogenesis based on chronic inflammation
could provide novel therapeutic alternatives to reduce PD and
treatment shortcomings.

Keywords: Periodontal disease; periodontal cytokines; inflammation
resolution; periodontal destruction; periodontal immunology.

INTRODUCTION

Periodontal disease (PD) can be defined as a group
of inflammatory and infectious alterations that affect
the periodontium! and may cause the destruction of
the tooth supporting tissues in advanced stages. PD is
the second most common pathology of the oral cavity
preceded by tooth decay. Great efforts have been
made to identify populations with some form of PD, but
there are still no exact epidemiological figures because
most studies do not use representative samples
and differ in evaluation parameters.>* However, it is
estimated that 90% of the world’s population has had
some form of PD.%® The Global Burden of Disease
study, which has evaluated several chronic diseases

during the years 1990, 2005, and 2010, classifies
severe periodontitis as the sixth most common head
and neck disease and the second most prevalent
dental disease in adults.”®

PD can be broadly divided into two main stages,
namely gingivitis and periodontitis. The first is an
initial state of inflammation in the gums, limited to
the soft tissues adjacent to the tooth and reversible
with an appropriate treatment, whereas the second
refers to chronic inflammation of tooth support
tissues resulting in degradation of alveolar bone and
root cement, destruction of insertion of periodontal
ligament fibers, and finally, tooth loss.® Although
gingivitis and periodontitis induced by the presence
of biofilm are the most common forms of PD, there
are other factors that complement the diagnosis of
this condition.®

The classification system for the diagnosis of PD
used today was proposed in 1999, at the International
Workshop for the Classification of Periodontal
Disease, approved by the American Academy of
Periodontics.™ In the 1999 classification, a section
was introduced for gingival diseases, the use of age-
related terms and rate of progression of PD was
discontinued, a section was added for necrotizing
diseases in which both periodontitis and gingivitis
are found, and separate categories were added for
periodontal abscesses and diseases associated with
endodontic lesions. In addition, periodontitis was
considered as a manifestation of various systemic
alterations. The modifications made in 1999 lessened
the difficulty of determining the stage of the patient’s
condition as this classification offers broader and more
concise criteria.1%1?

ETIOPATHOGENESIS

The onset and development of PD is caused by
pathogenic organisms including Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia, Bacteroides forsythus
and Actinobacillus actinomycetemcomitans®*! that
multiply and thrive in the periodontium. The increase
in bacteria activates the inflammatory immune
response which, if not resolved, becomes a chronic
process. Overall, infection and inflammation lead to
deterioration of periodontal tissues. Today we know
that the prevalence and aggravation of PD is due to
additional factors, such as genetics, the patient’s
immune status, hormonal problems, systemic diseases
like diabetes or cardiovascular pathologies, type of
diet, smoking, and sociodemographic characteristics.
All these are also decisive for promoting inflammation
and periodontal destruction.81516
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At the local level, the initial response to the
presence of bacteria and their products is the
activation of innate immunity, resulting in the release
of high concentrations of cytokines, chemokines,
nitric oxide (NO), prostaglandins (PG), thromboxans
(TX), leukotrienes (LT), and activation of matrix
metalloproteinases (MMPs). All these mediators
are synthesized by epithelial cells, leukocytes,
lymphocytes, and fibroblasts of gingival tissues,!"18
and therefore cause periodontal inflammation.

In healthy individuals, inflammation enters a
programmed resolution cycle® aimed at limiting the
damage zone, removing the pathogen locally, cleaning
the area and then starting resolution mechanisms
to repair damaged tissues and restore periodontal
physiology.®? In the case of periodontitis, in which
inflammation prevails and becomes chronic, there is
a lack of regulation or dysfunction in the resolution
pathways of inflammation that aggravates the
destruction of periodontal tissues.?

PERIODONTAL INFLAMMATION

Based on the clinical and histological characteristics
of periodontal disease, Page and Schroeder examined
the progression of periodontal inflammation and divided
it into 4 stages: initial lesion, early lesion, established
lesion, and advanced lesion.??2® From that division,
in the present review we describe the inflammatory
mechanisms involved in the development of periodontal
disease and tissue destruction (Figure 1).

Initial lesion. In the periodontium, the gingival
epithelium is the first tissue to come into contact with
potentially pathogenic bacteria and provides a defense
barrier.?* Epithelial cells are able to produce and secrete
antimicrobial peptides such as inflammatory defensins
and cytokines (IL-1, IL-6, TNF-a, among others) before
the recognition of pathogen-associated molecular
patterns (PAMPs) by Toll-like receptors (TLRs).?®

The gingival epithelium, in the eventof tissue
damage or pathogenic bacteria, is able to initiate the
inflammatory response (Figure 1B).

In the epithelium, the Langerhans cellsare dendritic
cells very reactive to the accumulation of bacteria
from the dental bacterial plaque.?® These cells are
oriented with their dendrites toward the oral surface
to detect antigens by means of pattern recognition
receptors (PRRs) and process them. In early stages
of PD, Langerhans cells migrate near the gingival
aggression. When gingivitis becomes chronic, these
cells migrate to deeper layers in the tissue, into the
dental lamina, where they can carry the antigen to
other plasmacytoid dendritic cells, which in turn travel
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through the lymph vessels to the nearest lymph node
to carry the antigen to the lymphocytes.?”

Early lesion. The inflammatory response itself is
carried out in the gingival lamina propria, i.e. in the
connective tissue, where the macrophages reside.
The macrophages are activated by the cytokines
from the epithelium and synthesize more cytokines,
prostaglandins and chemokines.?° In the connective
tissue, we also find mast cells that degranulate in
response to bacterial stimuli, releasing histamine,?® a
powerful vasodilator that induces vascular changes,
which together with cytokines and prostaglandin E,
(PGE,)* activate endothelial cells to express selectins
and cadherins. This allows polymorphonuclear cells
to exit the bloodstream into connective tissue (mostly
and because of its abundance, neutrophils).°

Neutrophils act quickly against the bacterial niches
formed in the tongue, the surface of the teeth, and
the periodontal mucosa. Neutrophils express an
array of PRRs, such as TLRs, NOD-like receptors,
lectin receptors (CLR), and scavenger receptors.
The recognition of pathogen-associated molecular
patterns (PAMPs) and damage-associated molecular
patterns (DAMPSs) by PRRs induce their activation for
phagocytosis or NETs formation.?>2¢

The pro-inflammatory mediators released by
epithelial cells, macrophages, mastcells, and
polymorphonuclear cells (especially IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-a, and histamine) amplify inflammation, causing
the activation of MMPs responsible for degradation of
the connective tissue of the gingiva and periodontal
ligament.! Because of their rapid rate of proliferation,
epithelial cells proliferate apically toward the root
surface, increasing the depth of periodontal pockets
and creating an ideal environment for the survival of
anaerobic bacteria.'*32 60 to 70% of the collagen in
gingival tissues is estimated to be degraded during
this reaction, but the alveolar bone is still intact and
the process is still reversible (Figure 1C).

At this stage of PD, the vast inflammatory response
is able to neutralize and eliminate the harmful
agents that initiated the aggression. This reaction
brings about the production of anti-inflammatory and
inflammation-regulating molecules such as IL-10,
prostaglandin D2 (PGD,), lipoxins, and resolvins,
among others, that lead to the successful resolution
of inflammation. Failure of this process inevitably
results in chronic inflammation, activation of the
adaptive immune response,? and the development
of irreversible chronic periodontitis.

Several studies have focused on investigating the
mechanisms that lead to the failure of inflammation
resolution and the development of chronic inflammation.
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In this regard, neutrophils seem to have a dual role in
inflammation. They may act as net antimicrobial effectors
during acute inflammation, but they can also activate or
suppress the activity of other leukocytes of the innate
and adaptive response. An example is the neutrophil
production of the B-1 transforming growth factor that
decreases the activation capacity of macrophages.
Neutrophils also produce the B-lymphocyte stimulator
(BLyS) and the proliferation-inducing ligand (APRIL);
both proteins increase the survival and proliferation of
B lymphocytes as well as their maturation into plasma
cells.®® Therefore, neutrophils can not only contribute
to controlling the inflammatory state, but also promote
their evolution or chronicity.

In PD, the number of neutrophils is known to be high
and they have a longer half-life. At the same time, the
function and activity of neutrophils is altered, because
their adhesion capacity and response to chemotaxis
or phagocytosis becomes affected.® The reason is
the constant interaction of neutrophils with bacteria
and their products that brings about the death of
neutrophils in large quantities. The accumulation and
mass death of these cells is one of the main causes of
tissue degradation during periodontitis, because their
cytoplasmic granules contain several enzymes that,
when released, degrade the structural elements of
tissues and the extracellular matrix.

In addition, the inability of neutrophils and
macrophages to neutralize pathogens leads to chronic
inflammation and the activation of adaptive immunity.

Immune deficiencies have also been identified
to produce chronic inflammation, e.g. chronic
granulomatous disease caused by a severe and
prolonged infection. It results from the inability of
phagocytic cells to generate superoxide due to damage
to NADPH oxidase; this predisposes to recurrent
bacterial and fungal infections.*® Another example is
the polymorphisms of cytokine such as IL-6, IL-1 or
TNFa that cause inflammation to be amplified.®

Established lesion. At this stage the dendritic cells
travel to the nearest lymph node and show the antigen
to the T lymphocytes with the antigen-specific TCR.*"
In response, lymphocytes are cloned and proliferate
resulting in cellular immune response depending on
the T cell help (TH): TH1, TH2, TH17 or T regulatory
(Treg) cells®*® (Figure 1D). The importance of these
cells in the development of periodontitis is not yet
entirely clear nor the moment at which each of these
responses participates. TH1 and TH17 lymphocytes
are important in the early stages of chronic
periodontitis, whereas TH2 lymphocytes are relevant
in later stages.?* T cells, especially CD4+ T cells, play
an important role in discriminating between harmful

and non-harmful organisms; subtypes TH1 and
TH17 promote the development of the inflammatory
process,?>38 so that instead of repairing tissues they
have the potential to boost the production of pro-
inflammatory cytokines and osteoclastogenesis, which
cause progress of periodontitis.3":%°

In recent years, the subtypes TH17 and Treg have
been described as responsible for balancing the
immune response, because they are antagonists,
i.e., they have an effector and suppressor function
respectively.?23 TH17 cells are involved in several
autoimmune diseases and inflammatory disorders. In
periodontal disease, an increase in IL-17 production
has been observed, but the mechanism by which this
happens and its contribution to periodontal destruction
has not yet been ascertained.*® On the other hand,
Tregs have the ability to inhibit the activation and
proliferation of T lymphocytes and the production of
B lymphocyte antibodies.*® Some researches have
shown that Tregs accumulate in gingival tissues
during PD in humans and experimental models and
help protect the host from harmful inflammation.*

Other investigations have reported that dendritic
cells are responsible for the chronicity of inflammation.
Different populations of dendritic cells have been
identified to regulate the inflammatory response
through the production of retinoic acid, TGFp, and IL-
10, which generates regulatory T lymphocytes (Treg)
that are responsible for suppressing the activation of
T lymphocytes started by weak stimuli and feedback
of the magnitude of the response mediated by effector
TH lymphocytes.*® However, the specific role of
regulatory dendritic cells during PD has not as yet
been established.

Although activation and maturation of B cells is an
important step in the antibody-mediated response, the
transition from T-cell-dominated established lesion
to a B-cell-dominated advanced lesion is not yet well
understood.

Advanced lesion. B lymphocytes, together with
plasma cells, accumulate in the gingival sulcus or the
periodontal pockets to produce specific immunoglobulins
against antigens and thus promote phagocytosis.*?
Finally, tissues affected by periodontitis are colonized by
both types of lymphocytes, mostly B lymphocytes.* So
far we know that, in the case of severe periodontitis, B
lymphocytes can also be considered antigen-presenting
cells or may promote antigen presentation, so it has
been suggested that they increase clonal activation and
expansion of T-cells. However, their specific function
is yet to be determined.**2 T and B lymphocytes also
participate significantly in RANKL production, andthe
binding of the lymphocytes to RANK in the osteoclasts
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activate the latter, which causes the destruction of
alveolar bone*# (Figure 1E).

Severe chronic inflammation leads to osteoclastic
alveolar bone resorption. Cytokines and prostaglandins
produced by leukocytes induce in T and B lymphocytes
and osteoblasts the production of RANKL, which by
binding to its RANK receptor in osteoclastic precursors
induce their maturation or the activation of osteoclasts
already formed.?? Alveolar bone resorption begins with
flattening of the alveolar crest (horizontal bone loss),
but as there is a more severe progression of the lesion
it spreads apically (vertical bone loss).In addition, the
degradation of periodontal ligament fibers is generated by
the activation of MMPs and the formation of granulation
tissue. This situation persists until the tooth has no more
tissue to support it and exfoliates or until bacteria are
eliminated and granulation tissue is removed.?

INFLAMMATORY MOLECULES INVOLVED
IN PERIODONTAL DESTRUCTION

Clearly, the unbalanced and aggressive immune
response underlying the pathogenesis of periodontal
disease is a major cause of tissue destruction.
Knowledge of inflammatory molecules involved in
periodontal destruction can help design therapies to
regulate their activity.

Cytokines

Citokynes are proteins® mainly released by
macrophags and T lymphocytes.*®

Cytokines are critical in inflammation. Its regulation
is given by the presence of pro-inflammatory vs anti-
inflammatory cytokines, although some may have both
properties.“®

Multiple studies in patients with gingivitis or
periodontitis have identified an imbalance between
pro- and anti-inflammatory cytokines in the gingival
crevicular fluid, the pro-inflammatory type, such as
IL-1, IL-6, and TNF-a, being more abundant.*” Pro-
inflammatory cytokines act together by activating other
proteins involved in the destruction of periodontal
tissues, such as MMPs, whereas the anti-inflammatory
cytokines inhibit these mechanisms.

The main pro-inflammatory cytokine is IL-1p,
responsible for the activation of osteoclasts via the
RANK/RANKL/OPG pathway.'® This cytokine is
also capable of altering the adhesion of neutrophils,
as well as the processes of chemotaxis and
phagocytosis.“® In addition, it has been associated
with the increase of TNF-a, produced by monocytes
and macrophages.??

The pro-inflammatory cytokine TNF-a affects cell
migration as it increasesthe number of adhesion
molecules for neutrophils. Thus, large amounts
of phagocytes accumulate during periodontitis.*®
Moreover, TNF-a stimulates the production of
chemokines, cytokines (IL-6), and prostaglandins
(PGE,), which cause the degradation of the
extracellular matrix, bone resorption, and inhibition of
collagen synthesis.®4°

The IL-6 cytokine regulates the synthesis of PGE,,*
contributes to the differentiation and proliferation
of B lymphocytes and macrophages,* induces the
formation of osteoclasts, and is a powerful stimulator
of MMPs expression.#

Similarly, INF-y promotes B cell maturation and
immunoglobulin secretion,® and enhances antigen
presentation. Several investigations have found that
it also increases TNF-a and IL-1p; those cytokines in
turn activate the bone resorption system by binding
of RANK-RANKL, which are associated with severe
periodontitis.

As mentioned above, in recent years IL-17 has
gained relevance due to its contribution to the
chronicity of inflammation in severe periodontal
lesions.5® IL-17 acts directly on tissue destruction by
activating cells that reside in the periodontium, such
as fibroblasts and osteoclasts.?®

In contrast, anti-inflammatory cytokines work to
promote the resolution of inflammation. For example,
IL-10 reduces TH1 response and increases TH2; at
the same time, it suppresses the excessive presence
of macrophages and counteracts MMPs and RANKL
signaling pathways, thus limiting tissue destruction.®

Another example is the IL-4 cytokine, which is a
key factor for negative immune regulation by inhibiting
the differentiation of TH1 and TH17 responses.*’ This
in turn prevents the functions of pro-inflammatory
cytokines such as TNF-a and IL-1p. Likewise, IL-4
decreases MMPs and RANKL expression.?

Chemokines

Chemokines are small proteins of the superfamily
of cytokines; they are linked to heparin and have
chemotactic action. These proteins can be synthesized
by mesenchymal, endothelial, epithelial, and leukocyte
cells. Also, they have great value for the migration of
cells with phagocytic function to sites of infection and
influence processes such as angiogenesis, apoptosis,
and tumor metastasis.’

Chemokines are involved in the physiology
and pathology of bone metabolism by emitting
essential signals for the trafficking and activation
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of osteoclasts and osteoblasts, thus contributing to
bone remodeling.®

Prostaglandins

Prostaglandins belong to the group of lipids known
as eicosanoids, derived from arachidonic acid. During
gingival inflammation, large amounts of prostaglandins
are synthesized, especially PGE,, which has a wide
variety of pro-inflammatory effects such as flare
and pruritus by vasodilation and increased vascular
permeability. Besides, PGE,is a powerful stimulator
of alveolar bone resorption by induction of osteoclast
proliferation.®4

Matrix metalloproteinases (MMPs)

MMPs are degrading enzymes of the matrix
and membrane components; they are produced
by epithelial cells, fibroblasts, endothelial cells,
phagocytes, and plasma cells. MMPs are classified
into collagenases, gelatinases, stromelysins, and
matrilysins depending on the substrate and their
molecular structure. MMPs are related to important
physiological processes, such as tissue development,
remodeling and healing. In periodontitis their
presence has been widely detected in inflamed
periodontal tissue and oral fluids using different
analytical methods.*®* MMPs 8 and 9 produced by
neutrophils have been identified as the main cause of
interstitial collagen degradation and thus contribute
to the destruction of periodontal tissue.®

The activation mechanisms of MMPs vary depending
on the specific tissue and microenvironment. During
periodontitis, MMPs can be activated independently
or by cooperative cell invasion involving proteases
produced by bacteria and by the host.3!

Excessive production of MMPs in the periodontium
not only degrades tissues but also affects the process
of tissue healing.!

RANK, RANKIL, osteoprotegerin

Currently, it has been accepted that disruption in
the balance of osteoblasts and osteoclasts activity due
to the increase of bacterial products and especially of
pro-inflammatory molecules (IL-1p, IL-6, TNF-a, and
PGE,) is the main cause of bone resorption induced
by periodontal inflammation.®

During the inflammatory response, cytokines
can induce osteoclastogenesis by increasing
ligand expression for the NFkB(RANKL) factor from
osteoblasts, which by binding to its RANK receptor in

monocytes and osteoclasts induces their differentiation
and activation, while decreasing the expression of
osteoprotectin (OPG), which is a RANK ligand decoy.
This promotes bone resorption.® Several studies have
shown that the amount of RANKL detected in gingival
crevicular fluid in patients with periodontitis in progress
is significantly higher compared withthe amount
detected in inactive periodontitis lesions. Hence this
factor is considered an important marker of bone
resorption associated with periodontal infections.®

CONCLUSIONS AND PERSPECTIVES

The lack of regulation of inflammation and failures
in the inflammation resolution mechanisms are
considered essential elements in the etiopathogenesis
of PD; therefore, it is of paramount importance to
regulate inflammation and promote its resolution.

First it should be noted that inflammation is a
defense mechanism to contain damage, and continued
use of selective NSAIDs as periodontal treatment
can lead to immunosuppression in addition to other
adverse effects.

In recent years, lipoxins have been promoted
as candidates to reduce inflammation. Lipoxins are
lipid mediators endogenously produced through the
arachydonic acid pathway. Another example of anti-
inflammatory molecules is resolvins, protectins and
maresins, which are considered inflammation agonists
and are synthesized from Omega-3 fatty acids. These
fats have multiple beneficial effects in resolution and
control of inflammation, restoration of tissue homeostasis,
elimination of microorganisms, and pain reduction,
thereby preventing the chronicity of inflammation and
enabling a successful process of healing.5?

Experiments in both humans and animal models
using these agonists to actively regulate inflammation
have yielded promising results.®®% In PD, the
production of anti-inflammatory molecules reduces the
inflammatory cell infiltrate, increases bone formation,
and accelerates the healing process.?® Although these
agonists do not eliminate the inflammatory process,
they are physiological agents that accelerate resolution
and can improve bacterial elimination.> However, it is
still necessary to investigate the mechanisms of action
of these lipid mediators during PD and to develop
controlled clinical studies to determine their actual
usefulness.
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