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INFLUENCIA DE LA IL-17 EN LA PROGRESION DE LA PERIIMPLANTITIS:

REVISION SISTEMATICA.

INTRODUCCION

Los implantes dentales se han convertido en una opcion terapéutica de vanguardia,
solucionando el edentulismo parcial y total en gran parte de la poblacion mundial. Esta
es una opcién altamente predecible, con una tasa de supervivencia aproximada del
95.2% para implantes individuales y del 93.1% para los implantes que soportan prétesis
fijas. Entre las enfermedades que pueden afectar los implantes dentales se encuentran
la mucositis periimplantaria y periimplantitis. La mucositis periimplantaria se ha definido
como una enfermedad inflamatoria de la mucosa que rodea un implante endéseo sin
pérdida de hueso de soporte periimplantario con una prevalencia a nivel mundial del 43%
(1). Por otro lado, la periimplantitis es una condicion patoldgica inflamatoria asociada al
acumulo de biopelicula, producida en los tejidos que rodean los implantes dentales,
caracterizada por inflamacion de la mucosa periimplantaria y la consiguiente pérdida
progresiva del hueso de soporte cuya prevalencia por implantes en un estudio 2021
donde se les dio seguimiento durante 12 a 15 afios a nivel mundial fue de 10.9%, mientras
gue la prevalencia a nivel de pacientes es de 9.7% (2). Este aumento en las cifras resulta
ser preocupante, pues el entendimiento de la enfermedad aln no es completamente
claro. Estas condiciones se han asociado a procesos inmunolégicos, dando claridad de
que la biopelicula es el factor etiol6gico de las enfermedades periimplantares siendo una

relacion causa-efecto (3).
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Durante la inmunopatogénesis de la enfermedad periimplantaria, se evidencia una
produccién de mdltiples citoquinas de naturaleza pro y antiinflamatorias, entre las que se
destacan: IL-18, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-23, IL-32, IL-33, las
cuales funcionan como mensajeros moleculares para coordinar la interaccion y la

activacion de diferentes tipos de células involucradas (4).

Dentro de esta gran cantidad de citoquinas, la IL-17 ha cobrado protagonismo en la tltima
década teniendo un desarrollo investigativo extenso, no sélo en enfermedad
periimplantaria, sino en otra cantidad de patologias inflamatorias. De hecho, estan
involucradas en el desarrollo de la inflamacién y la defensa del hospedero contra la
infeccién al inducir la expresion de genes que codifican citocinas proinflamatorias (TNF-
g, IL-1, IL-6, G-CSF y GM-CSF), quimiocinas (CXCL1, CXCL5, IL-8, CCL2 y CCL7),
péptidos antimicrobianos (defensinas y proteinas S100) y metaloproteinasas de matriz
(MMP1, MMP3 y MMP13) de fibroblastos, células endoteliales y células epiteliales.
También promueve la granulopoyesis y recluta neutréfilos en los sitios inflamatorios (5).
Su desregulacién promueve la osteoclastogénesis, la cual estimula la expresion de
RANKL por las células osteoblasticas, a través de la interaccién con su receptor. A su
vez IL17A inhibe la diferenciacion osteoblastica por medio de la regulacion a la baja de
los genes involucrados en la via Wnt, incluyendo Axin2, Wispl y Bmp4. Adicionalmente,
la IL17 induce la actividad NF-kB en los osteoblastos, lo que puede inhibir una funcién
diferenciada de estas células, impidiendo la formacién ésea y conllevando a la
reabsorcion. La pérdida ésea se induce al incrementar citoquinas pro osteoclastogénicas

incluyendo TNFa y RANKL, producidas por el osteoblasto desencadenando una
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destruccion dsea periimplantar (6). Darabi, et al., (2013) midieron la concentracion de IL-
17 en fluido crevicular en pacientes con periimplantitis comparados con pacientes con
implantes sanos. Se encontré una relacién entre variables clinicas como profundidad al
sondaje y sangrado en pacientes que presentaron periimplantitis, con un aumento en la
IL-17 del fluido crevicular de estos pacientes. En contraste, Rezazadeh et al (2019), al
analizar fluido crevicular encontré un aumento estadisticamente significativo de IL17 para
grupo de implantes con mucositis, mientras que los niveles mas altos de IL10 se

encontraron en el grupo con periimplantitis (7).

Aunque a la IL-17 se la han atribuido funciones proinflamatorias, la reciente descripcién
de subperfiles de linfocitos Th1l7 con capacidad regulatoria abre la puerta a la
investigacion en el area, pues la evidencia sigue siendo poco concluyente con relacién a
la funcion de la IL-17 en enfermedad periimplantaria. De ahi que, esta revision pretenda
brindar un panorama sobre las posibles funciones de esta citoquina en esta entidad
patolégica, y si se puede tomar como un posible indicador clinico para mejorar

terapéuticas a futuro.
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1. ASPECTOS TEORICO-CIENTIFICOS
1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los tejidos periimplantarios sanos se caracterizan por la presencia de un epitelio oral
extendido hacia un epitelio de union conectado al implante por la presencia de
hemidesmosomas (3). Apicalmente encontramos una adhesion de tejido conectivo, la
cual es una de las grandes diferencias con los tejidos de la unién dentoalveolar. La rapida
progresion de las enfermedades periimplantarias asociadas a procesos inflamatorios
(mucositis y periimplantitis) podria explicarse debido a esta particularidad anatémica. Sin
embargo, revisiones sistematicas recientes han demostrado que la tasa de supervivencia
de los implantes dentales a un término de 10 afios es del 96.4%, asistiendo a citas de
mantenimiento de manera regular (8), siendo una opcién viable y altamente predecible al

momento de rehabilitar zonas edéntulas.

La inflamacién es el conjunto de mecanismos de respuesta de los tejidos vascularizados
frente a un estimulo fisico, quimico, infeccioso o autoinmune cuyo fin puede asociarse a
controlar los agentes agresores (9)(10). El equilibrio entre una respuesta inmune
controladay el dafio tisular consecuente dependera de respuestas reparativas asociadas,
gue van a generar activacién celular y de componentes proteicos como las citoquinas.
Estas actiian como mensajeros moleculares para coordinar la interaccion y el control de

los diferentes tipos de células involucradas (10).

Las citocinas proinflamatorias (como TNFa, IL-1 e IL-17) son los principales

desencadenantes de la activacion de los osteoclastos, células relacionadas con la
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pérdida 6sea. El efecto de la inflamacion en el hueso estd mediado por citocinas
proinflamatorias, que regulan la formacion y la resorcion Osea, alterando asi su
homeostasis, lo que explicaria el aumento de la pérdida 6sea durante la inflamacion (4) .
Dentro del microambiente inflamatorio también encontramos las citoquinas
antiinflamatorias, las cuales proporcionan un control y ayudan a las respuestas

inmunoldgicas evitando dafios tisulares, como la IL-10(11).

La IL-17 es una citoquina proinflamatoria muy versatil, crucial para una variedad de
procesos, que incluyen la defensa del huésped, la reparacion de tejidos, la patogénesis
de la enfermedad inflamatoria y la progresion del cancer (12).Se destaca debido a sus
diversas funciones ya que se encuentra presente tanto en la proteccién inmunolégica
como en la inmunopatologia de enfermedades principalmente inflamatorias, por la
reciente descripcion de diferentes subperfiles de los linfocitos Th17 (Th17/Thl, Thl7

efectores y Th17 reguladores) (13).

Dentro de las enfermedades inflamatorias asociadas a implantes encontramos la
mucositis periimplantar, siendo ésta la primera condicidon de enfermedad periimplantaria
generada por acumulo de biopelicula alrededor de los implantes, teniendo como
caracteristicas clinicas el sangrado al sondaje, puede presentar o no supuraciéon y
aumento de la profundidad al sondaje, sin pérdida 6sea (3). Revisiones sistematicas y
metaandlisis confirman que las tasas de prevalencia a nivel mundial de esta condicién
oscilan alrededor de 43%(1). Al tener una permanencia de infiltrado de células
inflamatorias sin un retiro oportuno de la biopelicula por parte del clinico o del paciente,

progresa a periimplantitis.
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La periimplantitis es una afeccion patoloégica que ocurre en los tejidos de soporte
alrededor del implante, caracterizada por inflamacion en la mucosa periimplantaria y
pérdida progresiva del hueso de soporte. Clinicamente podemos detectar el edema y la
inflamacion de tejidos blandos por medio de sondaje, mientras que radiograficamente
podemos identificar la perdida ésea progresiva (14). La prevalencia a nivel mundial

arrojan resultados alrededor del 10.9%(15).

La patogénesis de la periimplantitis se ha asociado a respuestas inmunes en un
microambiente inflamatorio por el acumulo de biopelicula (16). Sin embargo, el
tratamiento sigue sin tener un consenso global y la evidencia es diversa con respecto a
su efectividad. El enfoque de tratamiento que busca controlar la respuesta inmune en
este tipo de enfermedades ha sido uno de los mas actuales y acude a un conocimiento
general de un proceso inflamatorio local. Actualmente el reporte del aumento de la IL-17
en enfermedad periimplantar sugiere una funcion principal es su patogenia, sin embargo,
no es del todo claro. Por lo anterior, el grupo se formula la siguiente pregunta de
investigacion: ¢En pacientes con periimplantitis cudl es la influencia de la IL-17 en los

tejidos periimplantares?
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1.2 JUSTIFICACION

El edentulismo parcial o total sin tratar, afecta aproximadamente 276 millones de
personas alrededor del mundo. Este tipo de pacientes va a tener una reduccion en cuanto
a la calidad de vida, teniendo dificultades al masticar, problemas de fonacion, vida social
y autoestima. Podemos encontrar multiples formas de rehabilitar estas zonas edéntulas,
como protesis fijas sobre dientes, removibles, totales y rehabilitacién sobre implantes.
Esta Gltima opcién se ha convertido en una de las alternativas mas demandadas por ser

altamente predecible a diferencia de uso de protesis convencionales (17).

A pesar de ser un tratamiento multidisciplinario y predecible, se producen complicaciones
observables clinica y radiograficamente. Dichas complicaciones pueden ser causadas
por sobrecarga biomecanica (que conlleva a fractura del implante, descementacion,
aflojamiento del tornillo pasante o del abutment), las causadas por infeccién o inflamacién
(Mucositis periimplantar y periimplantitis) y otras categorizadas en “otras causas” tales
como dafio a estructuras circundantes, fallas al momento de diagnosticar la calidad de

los tejidos duros y blandos que van a sostener el implante (15).

La patogenia de la periimplantitis ha venido siendo estudiada in vitro e in vivo, tratando
de entender el comportamiento progresivo y relativamente rapido de la enfermedad. Se
han atribuido diferentes factores locales y sistémicos relacionados, uno de estos han sido

el aumento en la produccion de ciertas citoquinas, como la IL-17 (18).

La familia de la IL-17 consiste en un grupo de citoquinas encargadas de participar en

respuestas inflamatorias y cronicas. Esta proteina presenta grupos familiares desde la IL-
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17A hasta la IL-17F, siendo la IL-17A la mas estudiada de la familia. Presenta un rol en
la defensa del hospedero contra infecciones (19). Estudios demuestran los linfocitos
TCDA4+, TCD8+, Gamma-delta, NKT y células linfoides innatas son las principales fuentes
de la IL-17A, aunque también se reportan células como los neutréfilos que también
favorecen la produccion bajo algunas circunstancias particulares. IL-17A cumple roles
clave en enfermedades autoinmunes, asma, EPOC, cancer y también en la defensa del

hospedero (20).

El conocimiento bibliogréafico con relacién a este tema permitiria no sélo el inicio de una
linea de investigacion en esta tematica, sino a su vez, entender por qué los niveles de IL-
17 pueden servir o no como marcadores predictores de la progresién de la enfermedad

peri-implantar.
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1.3. MARCO TEORICO

La periimplantitis se define como una lesién inflamatoria de la mucosa periimplantaria que
afecta el hueso de soporte, presentando pérdida ésea alrededor del implante. Se asocia
al acimulo de biofilm dental, cuya carga bacteriana (en su mayoria anaerobias) tiene una
composicién similar a las encontradas en periodontitis (21). La patogénesis de esta
condicion se encuentra dada por la relacién entre los factores de virulencia y los
subproductos bacterianos con la respuesta inmune del hospedero. Se encuentra un
aumento de neutrdfilos, células B y macrofagos. Adicionalmente se concluye mediante
inmunohistoquimica que la IL-1 era dominante en la activacion de osteoclastica en el
hueso periimplantar. Se encuentra un alto predominio bacteriano de P. Gingivalis, T.
Forsythia, Pseudomonas aeruginosa , Staphylococcus aureus , organismos flungicos

como la Candida y virus como Citomegalovirus y virus del Epstein-Barr (22).

Se describen varios protocolos para su tratamiento teniendo en cuenta variables como
la profundidad al sondaje y la pérdida 6sea radiografica. Se han usado curetas plasticas
reforzadas con fibra de carbén, pulido con polvo de glicina, EDTA, perdxido de hidrégeno,
cloruro de cetilpiridinio, antibioticoterapia o terapia quirdrgica dependiendo de la gravedad

del caso (23).

Dentro de la respuesta inmune relacionada, se genera la liberacién de diferentes
citoquinas. Estas se definen como pequefias proteinas liberadas por las células para
regular el crecimiento, la maduracion y la capacidad de respuesta de determinadas
poblaciones celulares. Normalmente, las citocinas son péptidos, proteinas o

glicoproteinas de aproximadamente 5 a 30 kDa. Las citoquinas se pueden clasificar en 4
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familias dependiendo de su estructura o funcién: familia de 4 haces de hélice alfa, familia
de IL-1, familia de IL-17 y citoquinas de nudos de cisteina. Funcionalmente, existen

citoquinas inmunomoduladores de tipo 1 y de tipo 2 (20).

El interés en la familia de la IL-17 aumenta al descubrir en el 2005 que esta citoquina es
distintiva de los linfocitos TCDA4+, las cuales se diferencian en células Th17. Se encuentra
adicionalmente que la IL-17 se encontraba elevada en enfermedades inflamatorias o
autoinmunes humanas (24). La IL-17 es una citoquina encargada de la proteccién del
hospedero contra las infecciones extracelulares bacterianas y fungicas, desempefiando
un papel importante en la inflamacién. Sin embargo, cuando se produce en exceso,
contribuye a la inflamacion crénica asociada a muchos trastornos inflamatorios y
autoinmunes (25). Estudios clinicos han demostrado que la IL-17 y la IL-10 aumentan
significativamente en pacientes con algun tipo de enfermedad periimplantar, ya sea
mucositis o periimplantitis, en comparacion con pacientes que presentan tejidos

periimplantarios sanos (26).

La citocina que ahora se llama interleucina-17A (IL-17A) se clon6 por primera vez en
1993, y mas tarde se identificaron cinco miembros de la familia estructuralmente
relacionados (IL-17B-IL-17F; IL-17E también se llama IL-25). La naturaleza
proinflamatoria de la IL-17A se sugirid en los estudios iniciales in vitro y su papel en la
defensa del huésped contra la infeccion bacteriana se demostré por primera vez
utilizando ratones deficientes en el receptor de IL-17 (IL17R). Posteriormente, se
demostré su papel en el desarrollo de enfermedades alérgicas y autoinmunes

utilizando ratones 1117a ~~. Los anticuerpos anti-IL-17A, asi como los anticuerpos anti-IL-
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17 receptor A (anti-IL-17RA) se estan utilizando de manera eficaz para el tratamiento de
la psoriasis, la artritis psoridsica y la espondilitis anquilosante, lo que demuestra que la
IL-17A desempefia funciones cruciales en el desarrollo de estas enfermedades. Sin
embargo, los roles de otros miembros de la familia en la salud y la enfermedad siguen

siendo en gran medida una incégnita (24).

En la enfermedad periimplantaria predominan las células T, lo que sugiere que la
respuesta inmunitaria local también esta regulada por estas células. Se dividen en

subgrupos, entre los que se encuentran Thl, Th2 y Th17 (27).

Th17 tiene efectos pleiotropicos o incluso opuestos en la inmunidad. Puede proteger al
huésped contra patdégenos bacterianos y flngicos, e inducir la granulopoyesis y la
guimiotaxis de los neutréfilos, que son necesarios para la proteccion y eliminacién de

patégenos (28).

Por otro lado, cada vez hay més pruebas de que las células Th17 desempefian un papel
importante en la patogénesis de las enfermedades autoinmunes. Sus diferentes
respuestas en las enfermedades pueden deberse a las multiples funciones de las células

Th17 no patégenas y patégenas (29).

Durante los procesos infecciosos, la produccion de IL17 de las células Th17 no patégenas
y patégenas es un factor vital en la defensa del hospedero y la IL22 producida por las
células Th1l7 patdégenas es esencial para mantener la homeostasis tisular. Por lo tanto,
la evidencia sugiere que las células Th17 no patdégenas desempefian un papel protector,

mientras que las células Thl7 patdgenas potencian la inflamacion en muchas
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enfermedades autoinmunes, como la esclerosis multiple, psoriasis, lupus eritematosos

sistémico, asma, entre otras (29).
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1.4 Objetivos
1.4.1 Objetivo General

e Analizar la influencia de la IL-17 en la progresion de la periimplantitis basados en

la literatura actual.
1.4.2 Objetivos Especificos

e Entender la fisiopatologia de la IL 17 en los procesos inflamatorios locales.

e Describir la fisiopatologia de la periimplantitis.
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2. ASPECTOS METODOLOGICOS

2.1 TIPO DE ESTUDIO:

Revisién sistemaética de la literatura.

2.2 OBJETO DE ESTUDIO

Fisiopatologia de la IL-17 en enfermedad periimplantar.
2.3 MATERIAL OBJETO DE ESTUDIO

Literatura cientifica publicada relacionada con el tema que cumpla con los criterios de

inclusién.
2.4 UNIDAD DE OBSERVACION

pg/ml, pg/sitio, pg/ yl, ng/dl, de IL-17 a nivel local en liquido crevicular, en sangre periférica

y biopsias de tejido periimplantar.
2.5 MUESTRA

Las publicaciones seleccionadas para la revision sistematica de la literatura parten de la
pregunta PICO planteada (P: Pacientes con enfermedad peri implantar, |: Presencia de
IL17, C: implantes sanos vs implantes con periimplantitis, O: Cambios presentados en

tejidos periimplantares). Evidencia cientifica publicada desde el afio 2011 al 2022.
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2.6 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

La presente revision se estructuré de acuerdo con los lineamientos de la guia PRISMA

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).
2.6.1 Criterios de Inclusidn.

e Ensayos clinicos controlados, casos y controles, cohortes transversales.
e Idioma inglés
e Estudios publicados en humanos

e Articulos de investigacion publicados entre los afios 2011 y 2022
2.6.2 Criterios de exclusion.

e Estudios con pacientes sistémicamente comprometidos.
e Estudios con pacientes fumadores

e Estudios donde no se cuantifica la IL-17.
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2.7 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

La busqueda de las publicaciones para el desarrollo del presente trabajo de investigacion
se realiza en motores de blsqueda de revistas indexadas: Pubmed, Ebscohost, Embase,

Cochrane.

2.7.1 TERMINOS DE BUSQUEDA

Espafiol Ingles

Infeccion periimplantaria Periimplant infection
Periimplantitis Periimplantitis
Enfermedad periimplantaria Periimplant disease
Interleuquina 17 Interleukin-17

IL17 IL17

Tabla 1. Términos MESH utilizados en la busqueda de literatura.

2.7.2 ALGORITMOS DE BUSQUEDA

((((((periimplant infection) OR (peri-implant infection)) OR (periimplantitis)) OR (peri-

implantitis)) OR (periimplant disease)) OR (peri-implant disease)) AND (Interleukin-17)
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2.7.3 PROCEDIMIENTO

1. Blsqueda de informacion cientifica en bases de datos de forma independiente por tres
investigadores (LG, AR, AC). Si existia alguna diferencia entre los dos investigadores, un
investigador experto solucionaria (OT).

2. Seleccion de articulos por criterios de inclusion y exclusién de forma independiente por
tres investigadores. Los motivos de exclusion fueron registrados en una tabla (Anexo 1).
3. Eliminacion de resultados repetidos.

4. Los estudios que cumplieron con los criterios de inclusion se sometieron a una
evaluacién de validez y extraccion de datos. Las razones para rechazar algun estudio
fueron registradas.

5. Lectura de titulo y resumen.

6. Escogencia de articulos. Los datos fueron extraidos de forma independiente por los
tres investigadores (AC, LG, AR). Si existia alguna diferencia entre los dos
investigadores, un investigador experto solucionaria (OT).

8. Los datos fueron extraidos de acuerdo con la matriz de andlisis elaborada (Tabla 2).
Las variables consignadas en esta matriz fueron: titulo del articulo, autor, revista de
publicacién y afio, disefio de investigacion, métodos, lugar de medicién y citoquinas
evaluadas, implantes o pacientes sanos, enfermedad periimplantar, técnica usada para
la evaluacion de citoquinas, resultado de citoquinas.

9.Valoracion de calidad de la informacién segln escalas y listas de chequeo. Para la
evaluacion del sesgo de los estudios se utilizaron las guias de riesgo de sesgo Newcastle-

Ottawa para los 8 estudios.
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Se clasifican de la siguiente forma:

Para Newcastle-Ottawa

IBajo riesgo\ de sesgo: 3 0 4 estrellas en el dominio de seleccién Y, 1 o 2 estrellas en el Comentado [OITP1]: Se habla de bajo riesgo o bajo sesgo,
revisen bien esa parte por favor, no estoy seguro
dominio de comparabilidad Y, 2 o 3 estrellas en el dominio de resultado/exposicion. [Comentado [ACCG2R1]: listo ]

Indefinido riesgo de sesgo: 2 estrellas en el dominio de seleccion Y, 1 o 2 estrellas en

el dominio de comparabilidad Y, 2 o 3 estrellas en el dominio de resultado/exposicion.

Alto riesgo de sesgo: 0 o 1 estrella en el dominio de seleccion O, 0 estrellas en el

dominio de comparabilidad O, 0 o 1 estrellas en el dominio de resultado/exposicion

2.8 Aspectos éticos

Segun el Articulo 11 de la Resolucién N.° 008430 de 1993 un estudio de este tipo se

considera una investigacion sin riesgo debido a que no se realiza ninguna intervencién

biol6gica, fisiolégica, psicoldgica o social de las personas involucradas en el estudio.
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3. RESULTADOS

A través de la busqueda electrénica se identificaron 43 articulos, para un total de 32 citas

luego de la eliminacion de duplicados.

Tras la exclusién de 7 publicaciones en funcién por titulos, quedaron 25 estudios para la

evaluacién. Después de la exclusién de 10 estudios basados en el resumen, se evaluaron

15 estudios texto completo, quedaron 7 estudios para la revision sistematica (Figura 1).

c Registro electronico encontrado
2 Registro identificado a . Pubmed (N=12)
3 través de busquedas en * Ebscohost (N=3)
L] base de datos electrénicas " |+ Embase (N=28)
_§ (N=43) + Cochrane (N=0)
Registré después de la eliminacién de duplicados (N=32) , | Articulos ex:(::::ic;c))s por titulo
[2) =
S
E |
| Registros examinados (N=25) |—> Articulos excluidos por
abstract (N=10)
3 }
©
=}
e Articulos incluidos por titulo y abstract Articulos excluidos por texto
> (N=15) — completo
K} =
i | (N=8)
A Articulos incluidos en la revision
b=} (N=7)
=
= v v
£ Estudios casos y controles Estudios transversales
(N=3) (N=4)

Fig. 1 Diagrama de flujo de la seleccion de informacién.

3.1 Estudios incluidos

Los estudios escogidos y sus caracteristicas se resumen en la Tabla 2. De forma general,

los 7 articulos finales (4 estudio transversal y 3 de casos y controles) reportan aumento
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de citoquinas proinflamatorias asociadas a enfermedades periimplantarias el eje principal
es la presencia de IL17. Sin embargo, se evallan citoquinas tales como: IL1, IL6, IL8,
IL10, IL12, IL17, IL33, TNFa, TGFp, evaluadas en liquido crevicular sangre periférica y

biopsias de tejido periimplantar.

34



unicoc

Institucion Universitaria Colegios de Colombia

Titalo articulo

Autory ano

Lugar de medi

i

Tecnica utilizada para de

IL-17 gene

Mahdi

pacientes entre pacientes
dontales

encuentra una

Se
correlacion el polimorfismo

75 periodontitis

Mayor frecuencia de
genotipo cC

Ahmad Reza Immunological | Pefimplantares y sanos. sangre Competitive Allele Specific PCR | comparado con CA v
s cc de del gen de IL17 en a7 cronica y 38
Ebadian. Navid investigations ©.5¢; (KASP) AA en grupos de
implantitis in ranian | | Ebadian, Navid sangre, en do [ M periimplantitis BerimpIantiis
patients: a cross- : r genotipo ©C mas alto en periimplantar. " 2
sectional study Mehdizaden. and pacientes perimplantares PERECEMIEED 87 Sl
e oS mveTes ae TG

Transforming growth
factor-g, interleukin-17,

Clinical oral

Estudio transversal,
este estudio se

incluyeron tejidos

blandos periimplantarios

altos de ARNmM de TGF-B

en las biopsias tomadas de

los controles sanos. v los
niveles de ARNM de IL-23

Biopsias de

Expresion

B MRNA fueron

grupo control.
NI

st 1 Shibi inicar orar | BLARSIOS RO e et sias e . e
ot S Amaden R impiants o e tictpo o | signinvamere en o1 | tends " " 20 Biopsias aimacenadas en RiAlate =5l
ssociated with _ - S (RT-PCR) para de ir el grupo de periimplantitis (P P L incrementaron en
Sabnoia Giro, Marta c
huran pertrapiantitis. | Sabricla Siro, Marta Seriil tie oxprasion Ge1os 2 oo RS S
- A N genes IL-17, IL-23 y TGF-| observaron diferencias en perimplantitis. Sin
Dbl A ) naren o
SRS g IS TIES
aGments on 165 paciertes
e et s eh
Gasos y controles, 51 Comparacion con los s con
intorioukin - imaneaes con widos mdlivicucs cor
Rorazaden e | memetonat || pedienCTanoscon | pedmpaniaion sancsy | SRy S
Mohammadi Y, Breventive Perimplantitia. Se | Gue las concentraciones | crevieular W17 @ w10 24 ELisa niveissde it
Farhad Sz; 2019 medicine recolecta liquido mas altas de | IL-10 EEIIPEIEEER @ Ios
crevicular y se mide la se observaron en los PGS GOl
cantidad de IL17 e IL10 pacientes con mucositis Eeribmalanttis)
v antaria s
et iano.
onte
Mé'Cla,Fe”‘andeS de Estudio transversal, se
Aradajo, Antonio recolectaron dos
Ferreira Lea fragmentos de mucosa
Filho. Gabricla periimplantaria de 18
Evatuation of per Sive: Marcalo Luiz RSO 1 T
et Feiaie e I Este estudio demostrd que | mragmentos BT Y ebel en
R, Mole, Mareio s 5 nohistoquimico. S b atienien oo me 3 i A
nistopaolopical and [Tt Arehives of Oral| | encuentra mavor | oerumplantitie muba mayor | 9°,Sncia de | ToR-S e a7 ° susa e T g Lo
immungicgical | napimegs/ Benise TSy Feree iy s LN
asp: = . Hubo una correlacion =
Rearguas: Poryanna
<. Pol g ata it
e e DA He -
Alves, Sanivia 17 v el porcentaje de
Aparecis ae Vima 1 porcent
Pereira;:2014 age -
- Mraveres e
Casos y controles, 5o
e e e
recogio el iiquido Exprosion de IL17 mayer e o
iplantos de 25 ool arupe e | T
pacismies. Siendo 14 | commarahtn e grupo TR e
Expression of IL-6, IL- aciente control. Se demuestra aue 8 sin
Viviane ©. Severine poriimimianii 3 2 =anos
25 i e S in a e crsevier_ | RSHTEISNY ALaAr | 7T e peientes St T e | e e, 1ao esiadiEizamonce
Napimogabe Sanivia | Archives of Oral de cada grupo. Las P P! a -6, IL-8, IL- 14 ELisA &l
Rt ing it et ° e S
revicular fluid o e T paraia: Sroroay ek ired comparacion con
P e lantitie crevicular recogidas de sano con incremento
a2 B
cuanimenton para itee, 1]
: Comribuyende o 14 T e
e e dS G ande
ot e G09S et
el ensay. Osea en la periimplantitis
inmunoabsorbente L Lad
Oneimace vy
o vt a6, 1217
rocania G Creviumer | Taa an Nerartie creviouiar
oo implanton e i | foeren sienificatarmonte i S T
viiane Stverra mas Sied on o eripsse S
Sovarme. Mareaia perime o s n=nte
Expression of IL-6, IL- Beghinia, Marcia comparacion con e rupo mayaores en o rupo
Exprossion of IL-s.IL- | Beghinia, Marcia o oS sion Gen T G parlimpiaritis
= L35 in |Fernandes de Aradjo I i 10 paciontes con S
oot oana 1oa  |Crician mamneativameme | vaude | n-e, w10, . | Yobeasasy S0 3Gt
e winia, Eaia | arenes ot orar cuisa
S Meio, Gamila o o e de giide | man s en e Grapo e | erecieaiar e ia Paciontes con ok Ay rai el
I et U eoitis and |wenngien. Erandioco crevicular y saliva de periimplantaria perimplantitis _,33 on liquido
peri-implantitic Rodrigues, Sanivia gla la p. - grupo sang G i
Rodrigues, Sanivie e e e Friiee i arnans D
pacionte Sa ehandnes phgitagt T o o e
Pereira; 2016 para IL-6, IL-10, IL-17 e IL{los niveles de IL-6, IL-10, IL- de
S rheaianie un Saayo 7 IS5 e saiiva a8 R 1S s
nmanoanstrbente. | glandula paretda entre 1os et ave
e oy | Simnaura parous : CH AT
SemrEHioTR o G cotoccionan B pactemes | aomo o o s ot s
B G eraniie v e | Aumente de 1117 v T SR
REEEES Eiere Ce) Ehsan iranian journal implantes pacientes con compromiso EAEICREEES 7 O )
A=A (1 Darabi, Zeinab f allergy Se evalua periimplantar. Resultados CruEe cEriel] ¢
ainonal crevieular fluia | | Darabi. Zeinap oray | W7y T ancar. Resulis Liauido cerovie|. TNF-@ and 117 |24 pacientes con per cusa 1eaRe S e s

healthy implants.

Amirzargar; 2013

immunology

citoquinas en pacientes

significativo entre ambos
asos v
controles.

muestreo. También

Tabla 2. Articulos incluidos.
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Titulo de articulo

Autor

Revista de publicacion y afio

Razon de exclusion

Differential expressions of biomarkers in gingival
crevicular fluid of Han and Uygur populations with
peri-implantitis

Xiaowei Gao, MM,a Jing Zhou, BS,b Yue Sun, MM,a Lin Wang, PhD,a and Yanmin Zhou,
PhDa,

Medicine. 2018

Enfasis del articulo en proteina C y grupos bacterianos
presentes en liquido crevicular en pacientes con
periimplantitis

Soft tissue surrounding switched platform implants:
an immunohistochemical evaluation.

Claudia Dellavia,Luigi Canullo,Cristina Allievi,Niklaus P. Lang,Gaia Pellegrini,

Clinical oral implants research.
2011

Se hace referencia a como la plataforma del implante
no interfiere en los procesos celulares inflamatorios.

IL-17F Gene rs763780 and IL-17A rs2275913
Polymorphisms in Patients with Periodontitis

™ k-Mochol,
Safranow, and Andrzej Pawlik

Kozak, Damian Malinowski, Krzysztof

Int J Environ Res Public Health.
2021

Relacion de IL17 con periodontitis

Surgical treatment of peri-implantitis with or without a
deproteinized bovine bone mineral and a native
bilayer collagen membrane: A randomized clinical
trial

Stefan Renvert, Jean-Louis Giovannoli, Ann-Marie Roos-Jansaker , Sven Rinke

J Clin Periodontol. 2021

No se encuentra IL17 o periimplantitis en titulo

Inflammasomes in Alveolar Bone Loss

Yang Li, Jungi Ling, Qianzhou Jiang

Frontiers in immunology. 2021

No se encuentra IL17 o periimplantitis en titulo o
abstract. Exclusion por revisién narrativa

Vascular endothelial growth factor: A translational
view in oral non-communicable diseases

Sven Niklander, Maria José Bordagaray and Marcela Hernandez

Biomolecules. 2021

Exclusion por revision narrativa

High Mobility Group Box 1 Expression in Oral
Inflammation and Regeneration

Keisuke Yamashiro , Hidetaka Ideguchi , Hiroaki Aoyagi, Chiaki Yoshihara-Hirata , Anna
Hirai, Risa Suzuki-Kyoshima, Yao Zhang, Hidenori Wake, Masahiro Nishibori , Tadashi
‘Yamamoto y Shogo Takashiba

Frontiers in immunology. 2020

Exclusion por revision narrativa

‘What Affects Postoperative Sinusitis and Implant
Failure after Dental Implant: A Meta-analysis

Jong Seung Kim, Sang Moon Choi, Ji Hyun Yoon, Eun Jung Lee, Jin Yoon, Sam Hyun
Kwon , Cha Dong Yeo, Ji Seob Ryu, Jong Hwan Lee , Yeon Seok You, Su Geun Kim, Min
Hee Lee, Baek Hwa Han

Otolaryngology—Head and Neck
Surgery. 2019

Articulo excluido por énfasis en complicaciones
postquirurgicas sin relacién con IL17

Effects of nano-hydroxyapatite/

pol oated, large-grit,
and acid-etched implants on inflammatory cytokines
and osseointegration in a peri-implantitis model in
beagle dogs

Hua-Wei Yang, Xiao-Shan Tang, Zhuo-Wei Tian, Yang Wang, Wen-Yi Yang, Jing-Zhou Hu

Med Sci Monit. 2017

Exclusion por estudio experimental

Complex prophylaxis and prognosis of inflammatory
complications after dental implantation

Magomet Sh. Mustafaev

Asian Journal of Pharmaceutics.
2017

Exclusion por falta de analisis de IL17 como citogquina
en

Dental implant surface treatments may modulate
cytokine secretion in Porphyromonas gingivalis-
stimulated human gingival fibroblasts: A comparative
study

Alexander Stavroullakis, Carlos Brito , Hong Yang Chen , Elena Bajenova , Anuradha
Prakki , Getulio Nogueira-Filho

Journal of biomedical materials
research. 2015

Exclusion por estudio invitro

Cholinergic signalling mechanisms and early implant
healing phases in healthy versus generalized
patients: A

case-control study.

Pinar Merig,Nurcan Buduneli,Burcu Kanmaz, Onder Gurlek Erhan Gomiekogiu,Gareth
Calvert,David F. Lappin,Christopher Nile

Journal of clinical periodontology.

2019

Exclusion por presencia de IL17 en liquido crevicular
de pacientes con periodontitis agresiva

Salivary biomarkers and their application in the
diagnosis and monitoring of the most common oral
pathologies

Lucia Melguizo-Rodriguez, Victor J. Costela-Ruiz, Francisco Javier M:; M 0,

Concepcion Ruiz and Rebeca lllescas-Montes

journal of molecular
science. 2020

Exclusion por revision narrativa

of modified cold: pressure
plasma (MCAP) for the treatment of peri-implantitis in
beagles

Xincai Zhou, Donglei Wu, Defeng Liang, Wenhao Zhang, Qi Shi, Yingguang Cao

Oral diseases. 2020

Exclusion por ausencia de IL17 en titulo

Cytokines in pathogenesis of peri-implantitis

Aleksandra Petkovi¢-Curcin, Smiljana Matic , Danilo Vojvodi¢, Novak Stamatovi¢, Tatjana
Todorovié

VOJNOSANITETSKI PREGLED.
2011

Exclusion por revisién narrativa

TLR4 mediates alveolar bone resorption in
experimental peri-implantitis through regulation of
CD45(+) cell infiltration, RANKL/OPG ratio, and
inflammatory cytokine production

Shu Deng, Yang Hu, Jing Zhou, Yufeng Wang, Yuguang Wang , Sicong Li, Grace
Huang, Cheng Peng, Anka Hu, Qing Yu, Xiaozhe Han

J Periodontol. 2020

Articulo excluido por énfasis en receptores tipo Toll, a
pesar de tener la palabra periimplantitis en su titulo.
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Molecular mechanisms linking peri-implantitis and Tianliang Yu, Aneesha Acharya, PeerJ. 2019 Relacion de enfermedades perimplantarias con
type 2 diabetes mellitus revealed by transcriptomic Nikos Mattheos, Simin Li, Dirk Ziebolz, Gerhard Schmalz, Rainer Haak, Jana Schmidt, Yu Sun diabetes tipo 2

analysis

Comparison of the levels of tumor necrosis factor-a Ehsan Darabi , Zeinab Kadkhoda , and Aliakbar Amirzargar Iranian Society of Asthma and Articulo se repite. Se elige articulo mas nuevo
and interleukin-17 in gingival crevicular fluid of Allergy (ISAA) and the Iranian

patients with peri-implantitis and a control group with Society of Inmunology and

healthy implants Allergy. 2007

Notch downregulation and inflammatory cytokines Iva Milinkovic, Ana Djinic Krasavcevic , Nadja Nikolic , Zoran Aleksic , Jelena Carkic , Marija Clin Oral Implants Res. 2021 Avrticulo sin presencia de IL17 en titulo

and rank! (] jon ir in peri-implant Jezdic , Sasha Jankovic,Jelena Milasin

mucositis and peri-implantitis: A cross-sectional

study

ACi nal of vels Erica N. Recker, Gustavo Avila-Ortiz, Carol L. Fischer, Keyla Pagan-Rivera, Kim A. Brogden, Journal of Periodontology. 2015 Avrticulo sin presencia de IL17 en titulo
around Implants Versus Natural Teeth in Periodontal Deborah V. Dawson and Satheesh Elangovan

Tabla 3. Articulos excluidos
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Estudios Seleccion |Comparabilidad| Resultado Conclusion
Exposicion
Severino 2011 * % * % * * Riesgo de sesgo
indefinido
Darabi 2013 * % * * K Riesgo de sesgo
indefinido
Kadkhodazadeh| y y * * % Riesgo de sesgo
2013 indefinido
Araujo 2014 * % * * K Riesgo de sesgo
indefinido
Severino 2016 * % * A * K Riesgo de sesgo
indefinido
Pereira 2017 * * * * * * Riesgo de sesgo
indefinido
Rezazadeh * * * * K Riesgo de sesgo
2019 indefinido

Tabla 4. Valoraciéon de calidad y riesgo, Resumen guia Newcastle-Ottawa para

estudios de cohorte

3.2 Riesgo de sesgo

La calidad de los articulos y el riesgo de sesgo evaluado en la matriz elaborada se

encuentra en el anexo 2

Se determind que los 8 estudios (4 estudio transversal y 3 de casos y controles)

involucrados son de Riesgo Medio segun la guia Newcastle-Ottawa.
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3.3.Resultados individuales de cada estudio.

Severino et al (2011), realizan un estudio de casos y controles con una muestra de
25 pacientes: 11 pacientes sanos y 14 con periimplantitis, evaluaron IL6, IL8, IL10,
e IL17 en liquido crevicular, con una prueba ensayo enzimético inmunoabsorbente
(ELISA). Este estudio encontré mayor expresion de IL17 valor promedio (26pg/ ul)
en grupo con periimplantitis vs implantes sanos (12pg/ul), con diferencias

estadisticamente significativa.

Darabi et al (2013) realizan un estudio de casos y controles tomando 42 pacientes,
se evaluaron 18 implantes sanos y 24 implantes con enfermedad periimplantar, se
estudiaron las citoquinas TNF-a e IL17 en fluido crevicular, por medio de la prueba
ELISA. En cuanto a los resultados de la prueba arroja niveles de IL17 en
perimplantitis y en el grupo control de 19.7+16.0 y 14.5+8.9 pg/sitio,
respectivamente, en 40 segundos de muestreo. También el nivel promedio de TNFa
fue 38.9+9.3 y 14.5+8.9 pg/sitio en 40 segundos de muestreo, respectivamente. Una
prueba t independiente muestra niveles para TNF-a e IL17 en liquido crevicular

significativamente mayor en el grupo de periimplantitis frente al grupo control.

Severino et al (2016), realiza un estudio de casos y controles, con una muestra de
40 implantes: 10 implantes sanos, 10 con mucositis y 20 con periimplantitis, se
evalué la IL6, IL10, IL17 e IL33 en liquido crevicular y saliva parotidea mediante la
prueba ensayo enzimatico inmunoabsorbente (ELISA). Analizando las muestras

inmunohistoquimicas en liquido crevicular, se obtiene como resultado niveles de
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IL17 significativamente mayores en el grupo de mucositis [(580pg/ul) vs

periimplantitis (500pg/p|).\ IL-17 e IL-33 se encontraron aumentadas en pacientes Comentado [OITP3]: Otro dato en el que la IL17 esta mas
alta en mucositis que en Pl... Verifiquen, si el dato es cierto
con mucositis, contribuyendo a los procesos inflamatorios de la enfermedad. GEIHTIMIE (27 GUe 2 FEEaniE G eareiden, [0 Al cs

proceso inflamatorio mas cronico en teoria deberia
presentarse mayor IL 17, sin embaro no es asi, es decir que la

. . conclusién es que la IL17 es un biomarcador que puede
Rezazadeh et al (2019), realizaron un estudio de casos y controles donde toma referenciarmeqmas 2 mucosities en vez de |aqpl??p?

. . . Comentado [ACCG4R3]: Si esta mas alt iti
como muestra 51 pacientes: 17 con implantes sanos, 17 con mucositis y 17 con | Comentado | J: 5 esta mas to en mucostis |

periimplantitis, con periodo de rehabilitacién de 1 a 5 afios. Se realizé un ensayo
inmunoabsorbente enzimético (ELISA), para medir la cantidad de IL17 e IL10 en
liquido crevicular. Obteniendo los siguientes valores promedios de IL17 en liquido

crevicular: implantes sanos (5.8+0.5 ng/dL), \mucositis (57.7+£14.6 ng/dL),

periimplantitis (19.9+10.3 ng/dL). |Los niveles mas altos de IL10 se encontraron en Comentado [OITP5]: Verifiquen este dato, es mas alta la
IL 17 en mucosities g en periimplantitis, mmmmmm no se

el grupo con periimplantitis (56.5+£16.4 ng/dL), siendo significativamente mayor en gipiﬁgg:iudas, si es asi, que concluyen los autores al

comparacion con los dos grupos restantes (p <0.001). Los autores concluyen que ComEnEe D (LA s meeli, pemls aniees
no explican este resultado en el apartado de discusion o

resultados

las citoquinas IL17 e IL10 aumenta en pacientes con periimplantitis en comparacion

con individuos con tejidos periimplantarios sanos.

Kadkhodazadeh et al (2013) realizaron un estudio transversal, evaluando a 197
pacientes de ellos 84 individuos sanos, 75 pacientes con periodontitis cronica y 38
pacientes con periimplantitis. Se estudio el polimorfismo de IL17A, teniendo un total
de 197 muestras, extrayendo 0.5 cc de sangre de cada paciente, utilizando la
prueba KASP (competitive allele specific PCR) dando como resultado mayor

frecuencia de genotipo CC, comparado con CA y AA en grupos de periimplantitis,
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periodontitis y salud. Se concluye que el genotipo CC del polimorfismo IL-17 puede

contribuir a la patogenia de la periimplantitis y la periodontitis.

Fernandes et al (2014) realizan un estudio transversal teniendo como muestra 18
pacientes, 9 pacientes sanos y 9 con periimplantitis, los implantes analizados debian
estar en funcién por al menos 6 meses, evaluando la presencia de TGF-§3 e IL17 en
biopsias de tejido periimplantar de 4 x 4 mm, se realiza un analisis histopatolégico
para identificar: procesos inflamatorios, hemorragia y necrosis, andlisis
microscopico morfométrico para identificar el porcentaje de fibras colagenas,
analisis inmunohistoquimico de TGF- e IL17 en grupo control y prueba ensayo

enzimatico inmunoabsorbente (ELISA) para determinar niveles de IL 13.

Como resultado se evidencia un incremento de TGF- e IL17 en pacientes con
periimplantitis, al analizar la densidad de leucocitos inmunotefiidos con anti IL17 (23
leucocitos/mm? y anti TGF-B (10leucocitos/mm? siendo estadisticamente
significativo. Igualmente se encontré mayor densidad de exudado leucocitario (110

leucocitos/mm?), sin ser estadisticamente significativo.

Este estudio demostrd que en pacientes con periimplantitis hubo mayor presencia
de TGF-B e IL-17 en los cortes histologicos, en comparacion con pacientes sanos
con diferencia estadisticamente significativa. Los pacientes del grupo implantes
sanos mostraron una mayor expresion de IL-13 (10pg/ml) en comparacion con los
pacientes del grupo periimplantitis (5pg/ml) con una diferencia estadisticamente

significativa
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Pereira et al (2017) realiza un estudio transversal con una muestra de 40 pacientes:
20 con implantes sanos y 20 con periimplantitis, se estudia expresién génica de
TGF-B, IL17 e IL23 con relacién a periimplantitis, tomando biopsia de tejido
periimplantar. Se obtuvo como resultado pérdida 6sea radiogréafica 4.4 veces mayor
en el grupo de prueba en comparacion con el grupo control, siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p<0.001), la presencia de TGF- B fue inversamente
proporcional a la perdida ésea (p<0.0002). La expresion génica para TGF- se
encontrd incrementada para el grupo control (p<0.0001). La expresion de IL17 en
relacion con un gen de referencia gliceraldehido 3 fosfato deshidrogenasa no fue
estadisticamente significativa para ninguno de los dos grupos. Los resultados
muestran una respuesta predominante de Th1l7 y una respuesta disminuida por

parte de Treg en los tejidos con periimplantitis comparados con los tejidos sanos.
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Estudio

Darabi 2013

Rezazadeh 2019

Severino 2011

Severino 2016

Fernandes 2014

IL17 en
periimplantar
145 +

(liguido crevicular)

5.8 £ 0.5 ng/dL
(liquido crevicular)
12 pg/ l

(liguido crevicular)

No reporta

No reporta

salud

8.9 pg/sitio

IL17 en mucositis

No reporta

57.7+ 14.6 ng/dL
(liquido crevicular)

No reporta

580 pg/ul
(liquido crevicular)

No reporta

IL17 en
periimplantitis
19.7 + 16.0
pg/sitio

(liquido crevicular)
19.9 + 10.3 ng/dL
(liquido crevicular)
26 pg/ pl

(liquido crevicular)
500 pg/ul

(liquido crevicular)
23 leucocitos/mm?
(biopsia tejido

periimplantar)

Tabla 5. Resumen de mediciones informadas en los articulos.
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4.DISCUSION

El nimero creciente de pacientes con implantes dentales como solucion al
edentulismo, conlleva a un aumento en la probabilidad de tener alguna enfermedad
periimplantaria (18). Dichas enfermedades se desencadenan por el acimulo de
biopelicula alrededor del implante, lo que produce una respuesta inmune especifica
e inespecifica, que continla con la produccién y secrecién de mediadores
inflamatorios con el fin de promover la proteccidn tisular; sin embargo, el dafio de
los tejidos circundantes en el lugar de la injuria es inminente asociado a la cronicidad

de la enfermedad (7).

IL-17 es una familia de citocinas liberadas por un subconjunto especializado de
células T CD4, denominadas células Th17. Después de la primera clonacion de IL-
17A (comunmente designada como IL-17), se describieron otras citocinas
estructuralmente relacionadas (IL-17B a IL-17E) denominandose parte de la familia
IL-17. Al unirse a su receptor, IL-17 inicia una sefializacién Unica que requiere unas
proteinas adaptadoras como Actl y TRAF6 para regular la expresién génica. El
papel de la IL-17 en la regulacion del metabolismo 6seo se demostré por primera
vez en la artritis reumatoide, en la que la IL-17 del liquido sinovial gener6
osteoclastogénesis (39). El papel pro-osteogénico de IL-17 se ha demostrado en
humanos en células madre mesenquimales (40). Sin embargo, segin Kim et al
(2020) los siguientes estudios informaron datos contradictorios, en los que IL-17

estimul6 la diferenciacién osteogénica en células C2C12 y células MC3T3, mientras
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inhibia en células madre del ligamento periodontal humano y en células calvariales
de rata, lo que sugiere que el efecto proosteogénico de la IL-17 podria ser especifico
segun el tipo de célula especifico (41). Por otra parte, autores como Zhang et al
(2021) demostraron en un modelo animal que la IL-17F promovié la proliferacion,
diferenciaciébn y mineralizacion aumentando factores relacionados con la
osteogénesis, incluida la proteina morfogenética 6sea-2, factor de transcripciéon
relacionado con Runt-2 (Runx2) y Osterix, el factor Noggin regulado a la baja en
comparacion con el grupo control. Los niveles de expresion del ARNm de los
receptores IL-17RA e IL-17RC aumentaron en osteoblastos tratados con IL-17F en

comparacion con los controles (42).

Es necesario tener presente que esta investigacion evidencia un panorama global
relacionado particularmente con la IL-17, sin embargo, la inmunopatogénesis de
estas entidades inflamatorias involucra otras células y citocinas. Por ejemplo,
recientemente autores como Galarraga et al (2021) demostraron en un estudio
inmunohistoquimico que los macréfagos revelan una mayor expresion para el
fenotipo inflamatorio M1 y, en consecuencia, una mayor proporcion M1/M2
particularmente en sitios avanzados de periimplantitis (43). Todo esto permite
sugerir entonces, que la terapéutica de la enfermedad periimplantaria pueda tener
un enfoque similar al actual en el tratamiento periodontal: regulacién de la respuesta
inmune. No obstante, los protocolos actuales antiinfecciosos comunes para estas

dos entidades han resultado ser insuficientes para periimplantitis con beneficios sélo
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a corto plazo, pues algunas de estas intervenciones muestran una taza de
recurrencia del 100% después de 12 meses (44). Por lo anterior, autores como
Kotsakis et al (2021) sugiere que la periimplantitis deberia ser entendida de una
forma diferente, aun pudiéndose explicar bajo un modelo inflamatorio parecido.
Estos autores sugieren la necesidad de tener presente que ningiin metal o aleacion
es completamente inerte in vivo y que la corrosion o tribocorrosion del metal a través
del tiempo pueden llegar a influir sobre la respuesta inmune del hospedero y
sugieren la necesidad de un modelo adaptado a entender y generar una terapéutica

especifica para los implantes dentales (45).

Teniendo en cuenta los estudios analizados en la presente revision, se pueden
resaltar algunas similitudes. En los estudios de Darabi et al (2013), Severino et al
(2011 y 2016) y de Rezazadeh (2019), se encuentra que existe un aumento
significativo en la concentracion de IL-17 de los tejidos periimplantarios en pacientes
con diagnostico de periimplantitis, comparados con tejidos en salud, adicional a
otras citoquinas proinflamatorias como IL-1, IL-6 y TNF-a. Este aumento en la
concentracion de IL-17 puede asociarse entonces a la progresién de la enfermedad

en una relacion directamente proporcional, segun sugieren los estudios.

Uno de los hallazgos clave para entender por qué se aumenta o no la IL-17, y su
papel en la patogénesis periimplantaria, fue encontrado por Rezazadeh et al (2019),
guienes concluyeron que los niveles mas altos de IL-10 e IL-17 se encontraron en

el grupo de periimplantitis en comparacion con el grupo de implantes sanos. Sin
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embargo, al comparar las enfermedades periimplantarias, se encuentra mayor

concentracion de IL17 en mucositis vs periimplantitis, sin tener una evidencia clara

del porqué se presenta dicho comportamiento. Estos resultados podrian estar Comentado [OITP7]: Si evidencian que no es claro el por
que de esa modificacidn, hagan la claridad en el texto
relacionados con la regulacion fisiolégica necesaria por parte del sistema inmune, ST, (D @5 SN i [ i theh en [

literatura del por que se presenta este cambio en el
; . i comportamiento de IL17 en mucositis y PI, sugiriendo que el
en respuesta a[u na patologia potencialmente crénica como lo son las enfermedades desbalance TH17/Treg....

periimplantares. La activacion de linfocitos T y la diferenciaciéon de sus subfamilias

se hacen presentes en los procesos inflamatorios, teniendo una alta influencia por

parte de citoquinas pro y antiinflamatorias.] Comentado [OITP8]: Esto es andlisis de ustedes o es
tomado de algun articulo???

Se puede sugerir que el desbalance Th17/Treg reportado en la literatura para otras
patologias inflamatorias, pudiera llegar a aplicarse en la patogenia de la enfermedad
peri implantar. Las células Thl7 y Treg estan relacionadas a través de su
diferenciacién y en la inhibicion de la funcibn mutua. Comparten una via de
sefializacion comun mediada por TGF-B. Los estudios han demostrado que, en
presencia de IL-6 o IL-21 (con TGF-B), las células T CD4+ virgenes se diferencian
en células Thl7. Sin embargo, en ausencia de citoquinas proinflamatorias, las

células T CD4+ virgenes se diferencian en células Treg (30).

Las células T son linfocitos que juegan un papel fundamental en la inmunidad
mediada por células. Se dividen en diferentes subpoblaciones, dependiendo de su
funcién, tales como Th1, Th2, Th9, Th17, Th22, células T ayudadoras foliculares, y
células T reguladoras (Treg). Los linfocitos TCD4+ son conocidos por su

participacion central en la respuesta de defensa del huésped frente a los diferentes
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tipos de patdgenos. Se ha demostrado que las células Th se dividen en diferentes
subpoblaciones de células efectoras, y los estudios dirigidos a estas células pueden
permitir el desarrollo de procesos que prevengan la causa natural de varias
enfermedades asociadas con la respuesta inmune al bloquear las sefales que
dirigen la formacion de diferentes fenotipos celulares Th, como en el caso de la
respuesta inflamatoria crénica. En este contexto, las células Th del tipo Thly Th17
se han asociado con trastornos inflamatorios crénicos, mientras que la subpoblacién

Treg actla en la regulacion de la actividad de otras subpoblaciones (31).

Estas células Treg participan principalmente en diversas enfermedades inmunitarias
al secretar citocinas antiinflamatorias, como TGF-f e IL-10, que suprimen la
actividad de las células inmunitarias y, por lo tanto, controlan la inflamacién. Segin
su origen, las células T reguladoras naturales (nTreg) se generan principalmente en
el timo (tTreg) o generarse extra-timicamente en la periferia (pTreg) in vivo (32).
Una vez que se rompe este equilibrio, se produciran una serie de enfermedades
autoinmunes, como por ejemplo la enfermedad intestinal inflamatoria. En esta
enfermedad, las células Th17 juegan un papel importante en la patogenia al haberse
demostrado que en comparacion con los de personas sanas, los infiltrados de Th17
son mayores en pacientes que tienen la enfermedad y se asocia a que las células
Treg y su mecanismo inhibitorio son esenciales para inhibir la inflamacion intestinal
espontanea, mejorando la sintomatologia. Se ha sugerido entonces que la

deficiencia de células Treg puede ser el eslabon central en la patogenia de
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enfermedades autoinmunes o inflamatorias (33). Este desbalance Th17/Thl
también se ha relacionado con enfermedades metabdlicas como obesidad, diabetes

mellitus tipo 2, y enfermedad del higado graso (34).

También se asume una actividad antinflamatoria importante, con el fin de controlar
la progresion de la enfermedad. Con relaciéon a lo encontrado en la presente
revision, seria posible también entender que, aunque el aumento de la IL-17 es
importante para la progresion de la enfermedad periimplantaria, también cobra
importancia de forma paralela, la liberacién de IL-10 como forma de contrarrestar la
pérdida 6sea asociada al proceso inflamatorio. Sin embargo, se debe tener presente
las condiciones anatémicas peri implantares, en donde la ausencia de ligamento
periodontal y de cemento radicular, ademas de la inexistencia de fibras gingivales,
hace que la progresion sea mayor sin que pueda contrarrestarse efectivamente

mediante los mecanismos inmunolégicos mencionados previamente (36).

Esto puede ser también corroborado por autores como Giro et al (2020) quienes
evaluaron en biopsias de tejido periimplantario el mMRNA para la expresion de RORyt
y FoxP3. Se detectaron mayores niveles de expresion génica de los factores de
transcripcion RORyT y FoxP3 en los tejidos afectados por periimplantitis en
comparacion con tejidos sanos. En cuanto a la expresion génica de IL-10, el grupo
con periimplantitis mostré una diferencia estadisticamente significativa en la
comparacioén con el grupo control (p< 0.0001). También se obtuvieron resultados

similares para la expresion génica de IL-21, evidenciando altos niveles en el grupo
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de periimplantitis, en comparacion con el grupo de control. Este estudio sugiere que,
en la periimplantitis, el aumento de los niveles de los factores de transcripcion
estudiados RORYT y FoxP3 se relacionaron con la existencia de células con el
fenotipo FOXP3+RORyT+, que pueden asociarse con la existencia de un perfil
hibrido Th17/Treg con un patrén de respuesta mixto y la consiguiente progresion de

la enfermedad (31).

Yang et al (2022), presentan un imbalance Th17/Treg en patologias como la
aterosclerosis, pero demostrando que en pacientes que también tenian enfermedad
periodontal, la infeccién por P.gingivalis tuvieron un numero significativamente
menor de células Treg periféricas vs un incremento en las Thl7, verificado a su vez
por una regulacién a la baja del FoxP3 y una regulacién a la alta de RORyt. A su
vez, la expresion de TGFb1 e IL10 disminuyd y la IL-17A se incrementd la expresion
en presencia de P. gingivalis. lgualmente se evidencié una alteracion en la
indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) que puede ser una proteina clave reguladora del
equilibrio Th17/Treg. IDO se expresa principalmente en las células presentadoras
de antigenos profesionales y es la enzima limitante de la velocidad del catabolismo
del triptéfano (Trp) a través de la via de la quinurenina (Kyn). La actividad de IDO
puede evaluarse utilizando la relaciéon Kyn/Trp. Un metabolito IDO puede inhibir la
diferenciacion de células Th17 e induce la diferenciacion de células T virgenes hacia

Treg (38).
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Por otro lado, es necesario destacar el papel dual reportado en la literatura de la IL-
17 en procesos fisioldgicos y patoldgicos. El papel mas importante de la IL-17 en la
inmunidad contra la infeccion se realiza al influir en los neutréfilos en el sitio de la
infeccién y activar los macrofagos (7). La IL17 tiene un aparente rol protagénico en
la pérdida 6sea periimplantaria, induciendo la osteoclastogénesis e inhibiendo la
produccién 6sea. A su vez, incrementa las citoquinas osteoclastogénicas,
incluyendo TNFa y RANKL, producidas por los osteoblastos. Ademas, inhibe la
diferenciacién tardia de osteoblastos mediante la regulaciéon a la baja de genes
implicados en la via Wnt, incluidos Axin2, Wispl y Bmp4. A su vez IL17 acelera la
formacion dsea en la cicatrizacion temprana de fracturas al estimular la proliferacion
y diferenciacion osteoblastica de las células progenitoras mesenquimales y actta

junto con BMP-2 para aumentar la formacién 6sea (6).

51



unicoc

Institucion Universitaria Colegios de Colombia

5. CONCLUSION

1. Los enfoques de multiples estudios in vivo han demostrado que la enfermedad
periimplantar presenta componentes inmunolégicos compartidos con enfermedades

sistémicas inflamatorias crénicas.

2.Algunos autores han demostrado que la enfermedad periimplantar tiene un
predominio de IL17, lo cual explicaria la destruccién ésea en esta condicién, al
estimular la activacion del sistema RANK-RANKL, permitiendo la diferenciacion de

osteoclastos.

3. Algunos estudios afirman que IL10 se encuentra aun mas alta en periimplantitis,
esto explicado debido al intento de controlar la respuesta potencialmente destructiva

en el tejido inflamado alrededor de los implantes dentales

El entendimiento de la enfermedad periimplantaria debe seguir siendo estudiado,
pues, aunque comparte una via inflamatoria comdn con otras patologias, es
necesario tener presente que esta es derivada de un biomaterial como el titanio,
cuyas caracteristicas y comportamiento puede influir sobre la fisiopatologia de estas
entidades, diferente a otras condiciones inflamatorias con las cuales ha reportado
similitud. Ademas, el entendimiento de los niveles de IL-17 e IL-10 pueden ser sélo
una parte de la compleja entramada inmunolégica que concierne a la implantacion

de un biomaterial funcional en boca.
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6. LIMITACIONES

Dentro de las limitaciones de los estudios podemos nombrar la reducida cantidad
de estudios sobre IL-17 en enfermedad periimplantar, aunque puede ser un
marcador bioquimico para el diagnéstico y la prevencién de la enfermedad
periimplantaria, se necesitan mas estudios que permitan indicar los valores
indicativos de salud y enfermedad periimplantaria, por lo cual se debe tener
precaucion al momento de tomar dichos estudios para evaluaciones clinicas. Por
ello es importante estandarizar los criterios de los sujetos evaluados, el diagnostico
de periimplantitis y el manejo de los métodos escogidos por cada estudio para la

recoleccion de liquido crevicular.
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