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Abstract

Introduccion: El aumento de la IL-17 en enfermedades inflamatorias, incluida la
periimplantitis ha cobrado protagonismo actual al convertirse en un posible foco terapéutico.
Aunque se la han atribuido funciones proinflamatorias, la reciente descripcion de subperfiles

de linfocitos Th17 con capacidad regulatoria permite la investigacion en el area, pues la
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evidencia sigue siendo poco concluyente con relacion a la funcion de la IL-17 en enfermedad
periimplantaria. De ahi que, esta revision pretenda entender sobre las posibles funciones de
esta citoquina en esta entidad patologica. Objetivo: Analizar la influencia de la IL-17 en la
progresion de la periimplantitis basados en la literatura actual. Metodologia: El texto de
revision siguid los lineamientos PRISMA.. Se realiz6 una busqueda sistemética en Pubmed,
Ebscohost, Embase y Cochrane entre 2011 y 2022, buscando evidencia entre ensayos clinicos
controlados, casos y controles, cohortes transversales. Se excluyeron estudios de pacientes
con enfermedades sistémicas y fumadores El riesgo de sesgo se determind con las guias
Newcastle-Ottawa. Resultados: Se identificaron un total de 43 articulos. Después de
aplicados los criterios de inclusion y exclusién se incluyeron 7 articulos (3 estudios de casos
y controles, y 4 estudios transversales), los cuales miden la cantidad del IL-17 en liquido
crevicular periimplantar de implantes con periimplantitis, biopsias de tejido circundante y
sangre periférica. De forma general se reporta un aumento de la IL-17 en periimplantitis, sin
embargo, no puede considerarse una funcion netamente proinflamatoria pues la existencia de
diferentes subperfiles Th17 con funciones regulatorias y el aumento de otras como la IL-10,
también pueden tener un papel clave en la posible regulacion de esta enfermedad.
Conclusiones: La IL17 se encuentra en altas concentraciones en enfermedad periimplantar.
El entendimiento de los niveles de IL-17 e IL-10 pueden ser s6lo una parte de la compleja
entramada inmunoldgica que concierne a la implantacion de un biomaterial funcional en boca

como el titanio.

Palabras clave: Infeccion periimplantaria, Periimplantitis, Enfermedad periimplantaria,

Interleuquina 17, I1L17

Abstract

Introduction: The increase in IL-17 in inflammatory diseases, including peri-implantitis,

has gained prominence today as it has become a possible therapeutic focus. Although
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proinflammatory functions have been attributed to it, the recent description of Th17
lymphocyte sub-profiles with regulatory capacity allows research in this area since the
evidence remains inconclusive regarding the role of IL-17 in peri-implant disease. Hence,
this review aims to provide an overview of the possible functions of this cytokine in this
pathological entity. Objective: Analize the influence of IL-17 on the progression of peri-
implantitis based on current literature. Methodology: The review text followed the PRISMA
guidelines. A systematic search was carried out in Pubmed, Ebscohost, Embase, and
Cochrane between 2011 and 2022, looking for evidence among controlled clinical trials,
cases and controls, and cross-sectional cohorts. Studies of patients with systemic diseases
and smokers were excluded. The risk of bias was determined using the Newcastle-Ottawa
guidelines. Results: A total of 43 articles were identified, and after applying the inclusion
and exclusion criteria, seven articles were included (3 case-control studies and four cross-
sectional studies), which measure the amount of IL-17 in the crevicular fluid. Peri-
implantation of implants with peri-implantitis, biopsies of surrounding tissue and peripheral
blood. In general, an increase in IL-17 is reported in peri-implantitis. However, it cannot be
considered a purely proinflammatory function since different Th1l7 sub-profiles with
regulatory functions and the increase of others, such as IL-10, may also have a crucial role
in the possible regulation of this disease. Conclusions: IL17 is found in high concentrations
in peri-implant disease. Understanding the levels of IL-17 and IL-10 may be only one part
of the complex immunological framework that concerns the implantation of a functional

biomaterial in the mouth, such as titanium.

Keywords: Periimplant infection, Periimplantitis, Periimplant disease, Interleukin-17, IL17

1. Introduccion
Un tratamiento de vanguardia son los implantes dentales encaminados a la solucion del
edentulismo parcial y total en gran parte de la poblacion mundial. Esta es una opcion
altamente predecible, con una tasa de supervivencia aproximada del 95.2% para implantes
individuales y del 93.1% para los implantes que soportan protesis fijas. Entre las

enfermedades que pueden afectar los implantes dentales se encuentran la mucositis
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periimplantaria y periimplantitis. La mucositis periimplantaria se ha definido como una
enfermedad inflamatoria de la mucosa que rodea un implante enddseo sin pérdida de hueso
de soporte periimplantario con una prevalencia a nivel mundial del 43% (1). Por otro lado,
la periimplantitis es una condicién patolégica inflamatoria asociada al acumulo de
biopelicula, producida en los tejidos alrededor de los implantes dentales, teniendo como
caracteristicas principales la inflamacion de la mucosa circundante y la pérdida Osea
progresiva 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 que 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 ain no es completamente claro. Estas condiciones se han
asociado a procesos inmunologicos, entendiendo de que la biopelicula bacteriana es el factor

etioldgico de las enfermedades periimplantarias, siendo una relacién causa-efecto (3).

Considerando la inmunopatogénesis de la enfermedad periimplantaria, se reporta una
produccién de maultiples citoquinas de naturaleza pro y antiinflamatorias, entre las que se
destacan: IL-1pB, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, 1L-23, 1L-32, I1L-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 citoguinas, la IL-17 ha cobrado protagonismo en la ultima
década la cual ha permitido el desarrollo investigativo extenso de esta, no sélo en su
participacion en la enfermedad periimplantaria, sino en otra cantidad de patologias
inflamatorias. De hecho, estan involucradas en la inflamacién y la defensa del hospedero
contra la infeccidn al inducir la expresion de genes que codifican citocinas proinflamatorias
(TNF-q, IL-1, IL-6, G-CSF y GM-CSF), quimiocinas (CXCL1, CXCL5, IL-8, CCL2 y
CCLY7), 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 interaccion con su receptor. A su vez IL17A inhibe

la diferenciacion osteoblastica por medio de la regulacion a la baja de los genes involucrados
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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 funcion diferenciada de estas
células, impidiendo la formacién 6sea y conllevando a la reabsorcion. La pérdida Gsea se
induce al incrementar citoquinas pro osteoclastogénicas incluyendo TNFa y RANKL,

producidas por el osteoblasto desencadenando una destruccion dsea periimplantar (6).

La IL-17 es una citoquina proinflamatoria muy versatil, determinante 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 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, Th17 efectores y Th17 reguladores) (13).

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 de ciertas citoquinas, como la IL-17 (18). Por ejemplo, Darabi, et al., (2013)
midieron la concentracién de IL-17 en fluido crevicular en pacientes con periimplantitis
comparados con pacientes con implantes sanos. Se encontré una relacion 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 descripcion de
subperfiles de linfocitos Th17 con capacidad regulatoria permite 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 analizar la influencia de la

IL-17 en la progresion de la periimplantitis basados en la literatura actual entendiendo las
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posibles funciones de esta citoquina en esta entidad patolégica, y si se puede tomar como un

posible indicador clinico para mejorar terapéuticas a futuro.

2. Metodologia

El texto de revisidn se estructurd de acuerdo con las guias PRISMA (Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

2.1 Tipo de estudios y participantes

Las publicaciones seleccionadas para la revision sistematica de la literatura parten de la
pregunta PICO planteada (P: Pacientes con enfermedad peri implantar, I: Presencia de 1L17,
C: implantes sanos vs implantes con periimplantitis, O: Cambios presentados en tejidos

periimplantares). Evidencia cientifica publicada desde el afio 2011 al 2022.
2.2 Criterios de seleccion

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

e Atrticulos de investigacion publicados entre los afios 2011 y 2022

2.2.2 Criterios de exclusion
e Estudios con pacientes sisttmicamente comprometidos.
e Estudios con pacientes fumadores

e Estudios donde no se cuantifica la IL-17.
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2.3 Estrategia de busqueda
La busqueda de las publicaciones para la ejecucion} del presente trabajo de investigacion se
realiza en motores de busqueda de revistas indexadas: Pubmed, Ebscohost, Embase,

Cochrane.

2.3.1 Términos 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.
2.3.2 Algoritmo de busqueda

((((((periimplant infection) OR (peri-implant infection)) OR (periimplantitis)) OR (peri-
implantitis)) OR (periimplant disease)) OR (peri-implant disease)) AND (Interleukin-17)

2.4 Seleccién de los estudios

Busqueda de informacion cientifica en bases de datos de forma independiente por tres
investigadores (AC, LG, AR). Si existia alguna diferencia entre los tres investigadores, un
investigador experto solucionaria (OT). Se obtuvo un indice de kappa de 0.86. Estudios que
parecen cumplir con los criterios de inclusion, o aquellos con informacion escasa en el titulo y
resumen para tomar una decision, fueron seleccionados para la evaluacion de texto completo, que
fue realizado de forma independiente por los mismos tres revisores, para determinar la elegibilidad
del estudio. Los estudios que cumplieron con los criterios de inclusién se sometieron a una
evaluacion de validez y extraccion de datos. Las razones para rechazar los estudios se registraron

individualmente.
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2.5 Recoleccién de datos

Los datos fueron sustraidos de forma independiente por los tres investigadores (AC, LG. AR). Si
existia alguna diferencia entre los tres investigadores, un investigador experto solucionaria (OT).
Los datos fueron consignados de acuerdo con la matriz de analisis elaborada.

2.6 Riesgo de sesgo

Para la evaluacion del sesgo de los estudios se utilizaron las guias de riesgo de sesgo Newcastle-
Ottawa para los estudios de cohorte. Se clasifican de la siguiente forma:

Para Newcastle-Ottawa

Bajo riesgo de sesgo: 3 0 4 estrellas en el dominio de seleccién, 1 o 2 estrellas en el dominio de
comparabilidad, 2 o 3 estrellas en el dominio de resultado/exposicion.

Indefinido riesgo de sesgo: 2 estrellas en el dominio de seleccion, 1 o 2 estrellas en el dominio
de comparabilidad, 2 o 3 estrellas en el dominio de resultado/exposicion.

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

comparabilidad, 0 o 1 estrellas en el dominio de resultado/exposicion.
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 exclusion de 7 publicaciones en funcién por titulos, quedaron 25 estudios para la
evaluacion. Después de la exclusion de 10 estudios basados en el resumen, se evaluaron 15

estudios texto completo, quedaron 7 estudios para la revision sistematica (Figura 1).
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c Registro electronico encontrado
2 Registro identificado a + Pubmed (N=12)
,S través de busquedas en * Ebscohost (N=3)
b base de datos electrénicas | ~ * |« Embase (N=28)
§ (N=43) + Cochrane (N=0)
o Registré después de la eliminacién de duplicados (N=32) , | Articulos ex?:;lic?k))s por titulo
= I
Registros examinados (N=25) Articulos excluidos por
abstract (N=10)
£ I
©
2
o Articulos incluidos por titulo y abstract Articulos excluidos por texto
o (N=15) — completo
[}
iw l (N=8)
o Articulos incluidos en la revision
3 (N=7)
3 : :
£ Estudios casos y controles Estudios transversales
(N=3) (N=4)

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccién de informacion.

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 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 periimplantario.
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Titulo de articulo Autor Publicado en Disefio de Método Lugares de Implantes | Enfermedad Técnica Resultado de
y afio investigacion medicién y sanos o periimplantar utilizada citoquinas
citoquinas pacientes para
encontradas sanos evaluar
citoquina
IL-17 gene polymorphism is Mahdi Immunological | Estudio 197 pacientes entre Sangre 84 75 Competitive | Mayor frecuencia
associated with chronic Kadkhodazadeh, investigations | transversal pacientes (0,5cc); IL- individuos | periodontitis Allele de genotipo CC
periodontitis and peri- Zahra Baghani, Afio 2013 periodontales, 17R sanos cronicay 38 Specific comparado con
implantitis in Iranian patients: a | Ahmad Reza periimplantares y periimplantitis | PCR CAyAAen
cross-sectional study Ebadian, Navid sanos. Se recolecta 5 (KASP) grupos de
Youssefi, Amir cc de sangre, periimplantitis,
Reza Mehdizadeh, encontrando periodontitis y
and Niloofar Azimi genotipo CC mas salud
alto en pacientes
periimplantares a
comparacion de los
otros grupos.
Transforming growth factor- Gustavo Pereira, Clinical oral Estudio En este estudio se Biopsias de 20 20 Biopsias Altos niveles de
B, interleukin-17, and 1L-23 Mardegan Jamil implants transversal incluyeron tejidos tejido almacenadas | TGF-B mRNA
gene expression profiles Awad Shibli, research blandos periimplantar; en RNAlater | fueron observados
associated with human peri- Leandro Amadeu Afio 2017 periimplantarios de Expresion en biopsias
implantitis. Roth, Marcelo 40 sujetos, y se genica de tomadas de grupo
Faveri, Gabriela utiliz6 laPCR en TGF-B, IL-17 control. Niveles
Giro, Marta Ferreira tiempo real (RT- elL-23 de IL-23 mRNA
Bastos PCR) para definir el | asociados con incrementaron en
perfil de expresion la grupos con
de los genes IL-17, periimplantitis periimplantitis.
IL-23 'y TGF-p. Sin diferencias
significativas para
presencia de IL-
17 mRNA
Interleukin - 17 and Interleukin- | Rezazadeh F International Casos y 51 pacientes, entre Liquido 17 34 ELISA Individuos con
10 as Inflammatory and Mohammadi M journal of controles pacientes sanos con crevicular implantes sanos
Prevention Biomarkers in Farhad SZ; preventive mucositis IL-17 e IL-10 muestran menores
Periimplant Diseases. medicine periimplantar y niveles de IL-17 a
Afio 2019 periimplantitis. Se comparacion de

recolecta liquido
crevicular y se mide
la cantidad de IL17 e
IL10

los pacientes con
periimplantitis

10
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ghtatiorrofpEiiplaptorba Marcia Fernandes elsevier Estudio Se recolectaron dos Fragmentos 9 9 ELISA Incremento de

mucosa: clinical, de Araljo, Antonio | Archives of transversal fragmentos de de encia de TGF-B, IL-17y
histopathological and Ferreira Ledo Oral Biology mucosa 4x4mm CD3len
immunological aspects. Filho ,Gabriela afio 2014 periimplantaria de TGF-BelL- pacientes con

Pegorari da 18 pacientes y se 17 periimplantitis.

Silva, Marcelo Luiz realiza andlisis Mayor densidad

Ribeiro de histolégico e de exudado

Melo, Marcelo inmunohistoquimico. leucocitario

Henrique Se encuentra mayor

Napimoga, Denise densidad celular para

Bertulucci Rocha TGF-B, IL-17 y

Rodrigues, Polyanna CD31. Hubo una

Miranda correlacién negativa

Alves, Sanivia significativa entre la

Aparecida de Lima densidad de IL-17 y

Pereira el porcentaje de

colageno.

Expression of IL-6, IL-10, IL- Viviane O. Severino | elsevier Casos y Se recogi6 el liquido | Liquido 11 14 ELISA Mayor expresion
17 and IL-8 in the peri-implant | Marcelo H. Archives of controles crevicular de 40 crevicular de IL-17 en grupo
crevicular fluid of patients with | Napimogabc Oral Biology implantes de 25 IL-6, IL-8, IL- con
peri-implantitis. Sanivia A. de Lima | afio 2011 pacientes, siendo 14 | 10 e IL-17 periimplantitis en

Pereira

pacientes con
periimplantitis y 11
sanos totalizando)

comparacién con
implantes sanos.
Incremento de IL-
6y 8sin ser
estadisticamente
significativo en
comparacién con
grupo sano.
Grupo sano con
incremento de IL-
10en
comparacion con
grupo con
periimplantitis sin
diferencia
estadisticamente
significativa

11
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pretssioimiofithla Biedds o4 Gaopiba Viviane Oliveira elsevier Casos y Se recogi6 liquido Liquido 10 10 pacientes ELISA Los niveles de IL-
17 and IL-33 in the peri- Severino, Marcela Archives of controles crevicular de 40 crevicular pacientes | con mucositis 6, IL-17 e IL-33
implant crevicular fluid of Beghinia, Marcia Oral Biology implantes de la IL-6, IL-10, con y 20 pacientes en liquido
patients with peri-implant Fernandes de afio 2016 siguiente manera: 10 | IL-17 e IL-33 | implantes | con crevicular fueron
mucositis and peri-implantitis. Aradjo, Marcelo pacientes con sanos periimplantitis significativamente

Luiz Ribeiro de mucositis mayores en el
Melo, Camila periimplantaria, 20 grupo de
Botelho, Miguel a pacientes con periimplantitis
Wellington, periimplantitis y 10 en comparacion
Francisco pacientes sanos. Las con el grupo sano.
Rodrigues, Sanivia muestras de liquido Los niveles de IL-
Aparecida de Lima crevicular y saliva de 17elIL-33en
Pereira glandula parétida liquido crevicular
recogidas de cada fueron
paciente se significativamente
cuantificaron para mayores en el
IL-6, IL-10, IL-17 e grupo de
IL-33 mediante un grupo de
ensayo mucositis
inmunoabsorbente periimplantaria
enzimatico (ELISA) que en el grupo
sano. No hubo
diferencias
significativas al
comparar los
niveles de IL-6,
IL-10
IL-17 e IL-33 en
saliva de glandula
parotida entre los
grupos sano, de
mucositis
periimplantaria'y
de periimplantitis.
Comparison of the levels of Ehsan iranian journal | Casosy Se seleccionan 24 Liquido 18 24 pacientes ELISA Los resultados de
tumor necrosis factor-a and Darabi, Zeinab of allergy controles pacientes con crevicular. pacientes | con la prueba arrojan
interleukin-17 in gingival Kadkhoda, Aliakbar | asthma and periimplantitis y 18 TNF-a and con periimplantitis niveles de IL17
crevicular fluid of patients with | Amirzargar immunology individuos con IL-17 implantes en periimplantitis
peri-implantitis and a control Afio 2013 implantes sanos. Se sanos y en el grupo
group with healthy implants. evalua cantidad del control de
IL17y TNF en 19.7+16.0 y
liquido crevicular, 14.5+8.9 pg/sitio,

encontrando mayor
cantidad de ambas
citoquinas en

respectivamente,
en 40 segundos de
muestreo.
También el nivel

12
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pacientes
periimplantarios

promedio de
TNFa fue
38.949.3y
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

Tabla 2. Articulos incluidos.

13
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3.1 Riesgo de sesgo

La calidad de los articulos y el riesgo de sesgo evaluado se representa en la tabla 4 segun la guia Newcastle-
Ottawa. Todos los articulos se clasificaron como RIESGO DE SESGO INDEFINIDO.

Estudios Seleccién | Comparabilidad Resultado Conclusion
Exposicion

Severino 2011 * K * K * K Riesgo de sesgo
indefinido

Darabi 2013 * K * K Riesgo de sesgo
* indefinido

Kadkhodazadeh * K * * K Riesgo de sesgo
2013 indefinido

Araujo 2014 * K * * K Riesgo de sesgo
indefinido

Severino 2016 * K * K * K Riesgo de sesgo
indefinido

Pereira 2017 * K * K * K Riesgo de sesgo
indefinido

Rezazadeh 2019 * K * K Riesgo de sesgo
indefinido

Tabla 3. Valoracion de calidad y riesgo, Resumen guia Newcastle-Ottawa para estudios de cohorte.
3.2 Resultados individuales por 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, I1L8, IL10, e IL17 en liquido crevicular, con
una prueba ensayo enzimatico inmunoabsorbente (ELISA). Este estudio encontrd mayor expresion de
IL17 valor promedio (26pg/ pl) 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

14
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niveles de IL17 en periimplantitis 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-o e IL17 en liquido crevicular significativamente mayor en el grupo de

periimplantitis comparado con 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 evaluo 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 IL17 significativamente mayores en el grupo de mucositis (580pg/ul) vs
periimplantitis (500pg/ul). IL-17 e IL-33 se encontraron aumentadas en pacientes con mucositis,

contribuyendo a los procesos inflamatorios de la enfermedad.

Rezazadeh et al (2019), realizaron un estudio de casos y controles donde toma como muestra 51
pacientes: 17 con implantes sanos, 17 con mucositis y 17 con periimplantitis, con periodo de
rehabilitacion de 1 a 5 afios. Se realiz6 un ensayo inmunoabsorbente enzimatico (ELISA), para medir
la cantidad de IL17 e IL10 en liquido crevicular. Obteniendo los siguientes valores promedios de 1L17
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). IL10 se encontrdé aumentada en el grupo con periimplantitis (56.5+16.4 ng/dL),
siendo significativamente mayor en comparacion con los dos grupos restantes (p <0.001). Los autores
concluyen que las citoquinas IL17 e 1L10 aumenta en pacientes con periimplantitis en comparados 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, 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 funcion por al menos 6 meses,
evaluando la presencia de TGF-B e IL17 en biopsias de tejido periimplantar de 4 x 4 mm, se realiza un

andlisis histopatologico para identificar: procesos inflamatorios, hemorragia y necrosis, andlisis
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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 observa un incremento de TGF-f 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 encontré6 mayor densidad de

exudado leucocitario (110 leucocitos/mm?), sin ser estadisticamente significativo.

Este estudio demostré que en pacientes con periimplantitis hubo mayor presencia de TGF-p 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 1L-13
(10pg/ml) comparados con los pacientes del grupo periimplantitis (5pg/ml) con una diferencia

estadisticamente significativa

Pereira et al (2017) realiza un estudio transversal con una muestra de 40 pacientes: 20 con implantes
sanos y 20 con periimplantitis, se estudia expresion génica de TGF-B, IL17 e IL23 con relacion a
periimplantitis, tomando biopsia de tejido periimplantar. Se obtuvo como resultado pérdida désea
radiografica 4.4 veces mayor en el grupo de prueba comparado con el grupo control, siendo la
diferencia estadisticamente significativa (p<0.001), la presencia de TGF- B fue inversamente
proporcional a la perdida 6sea (p<0.0002). La expresion génica para TGF-3 se encontr6 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 Th17 y una respuesta disminuida por

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

Los principales datos recolectados de los articulos seleccionados se resumen a continuacion:
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(biopsia

periimplantar)

tejido

Estudio IL17 en salud IL17 en IL17 en Tipo de
periimplantar mucositis periimplantitis prueba
Darabi 2013 14.5 £ 8.9 pg/sitio | No reporta 19.7 + 16.0 pg/sitio ELISA
(liquido crevicular) (liquido crevicular)
Rezazadeh 2019 | 5.8 £ 0.5 ng/dL 57.7+ 14.6 ng/dL | 19.9 + 10.3 ng/dL ELISA
(liquido crevicular) | (liquido (liquido crevicular)
crevicular)
Severino 2011 12 pg/ ul No reporta 26 pg/ ul ELISA
(liquido crevicular) (liquido crevicular)
Severino 2016 No reporta 580 pg/ul 500 pg/ul ELISA
(liquido (liquido crevicular)
crevicular)
Fernandes 2014 No reporta No reporta 23 leucocitos/mm? ELISA

Tabla 4. Resumen de mediciones informadas en los articulos. Aclaracién: Los articulos de

Kadkhodazadeh et al., (2013) y Pereira et al., (2017) no son agregados en la tabla debido a que evallan

expresion génica en tejidos periimplantarios, sin medicion de IL17 en liquido crevicular.

4. Discusion

Existe un nimero creciente de pacientes con implantes dentales cuando se presenta como solucion al
edentulismo, siendo asi dicho tratamiento, 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 continta
con la produccién y secrecion de mediadores inflamatorios con el fin de promover la proteccion 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).
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IL-17 es una familia de citocinas liberadas por un subconjunto especializado de células T CD4,
denominadas celulas 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 sefializacion Gnica
que requiere unas proteinas adaptadoras como Actl y TRAF6 para regular la expresion génica. El
papel de la IL-17 en la regulacion del metabolismo 6seo se demostrd por primera vez en la artritis
reumatoide, en la que la IL-17 del liquido sinovial generd osteoclastogénesis (39). El papel pro-
osteogénico de IL-17 se ha demostrado en humanos en células madre mesenquimales (40). Sin
embargo, segun Kim et al (2020) los siguientes estudios informaron datos contradictorios, en los que
IL-17 estimuld la diferenciacion osteogénica en células C2C12 y células MC3T3, mientras inhibia en
celulas 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, diferenciacion y mineralizacion aumentando factores relacionados con la osteogénesis,
incluida la proteina morfogenética 6sea-2, factor de transcripcion 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 comparados con los controles (42).

Es necesario tener presente que esta investigacion muestra 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 macrofagos 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:
regulacion de la respuesta inmune. No obstante, los protocolos actuales antiinfecciosos comunes para
estas dos entidades han resultado ser insuficientes para periimplantitis con beneficios sélo 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 ningun metal o aleacién es completamente

inerte in vivo y que la corrosion o tribocorrosion del metal a través del tiempo pueden llegar a influir
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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 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 1L-17
puede asociarse entonces a la progresion 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), quienes concluyeron gue los niveles méas
altos de IL-10 e IL-17 se encontraron en el grupo de periimplantitis comparados con el grupo de
implantes sanos. Sin 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 relacionados con la regulacion
fisioldgica necesaria por parte del sistema inmune, en respuesta a una patologia potencialmente cronica
como lo son las enfermedades periimplantares. La activacion de linfocitos T y la diferenciacion de sus
subfamilias se hacen presentes en los procesos inflamatorios, teniendo una alta influencia por parte de

citoquinas pro y antiinflamatorias.

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
Th17 y Treg estan relacionadas a través de su diferenciacion y en la inhibicion de la funcion mutua.
Comparten una via de sefializacion comun mediada por TGF-B. Los estudios han demostrado que, en
presencia de I1L-6 0 IL-21 (con TGF-P), las células T CD4+ virgenes se diferencian en células Th17.
Sin embargo, las células T CD4+ virgenes se diferencian en células Treg en ausencia de citoquinas

proinflamatorias (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 funcion, tales como Thl, Th2, Th9, Thl7,
Th22, celulas T ayudadoras foliculares, y células T reguladoras (Treg). Los linfocitos TCD4+ son
conocidos por su participacion central en la respuesta de defensa del hospedero frente a los diferentes
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
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prevengan la causa natural de varias enfermedades asociadas con la respuesta inmune al bloquear las
sefiales 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 Thl y Th17 se han asociado con
trastornos inflamatorios crénicos, mientras que la subpoblacién Treg actGa 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 ¢ IL-10, que suprimen la actividad celular inmunitarias y, por
lo tanto, controlan la inflamacion. Segln 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 producirdn una serie de enfermedades autoinmunes,
como por ejemplo la enfermedad intestinal inflamatoria. En esta enfermedad, las células Th17
desarrollan un papel importante en la patogenia al haberse demostrado que en comparacién 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 inflamacién intestinal
espontanea, mejorando la sintomatologia. Se ha sugerido entonces que la deficiencia de células Treg
puede ser el eslabdn central en la patogenia de 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 relacion a lo encontrado en la presente revision, seria posible también entender
que, aunque el aumento de la IL-17 es fundamental para la progresion de la enfermedad
periimplantaria, también cobra importancia de forma paralela, la liberacion de IL-10 como forma de
contrarrestar la perdida 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 inmunologicos mencionados

previamente (36).

Esto puede ser también corroborado por autores como Giro et al (2020) quienes evaluaron en biopsias
de tejido periimplantario el mRNA 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 mostro una diferencia estadisticamente significativa en la comparacion con el grupo
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control (p< 0.0001). También se obtuvieron resultados similares para la expresion génica de 1L-21,
demostrando altos niveles en el grupo de periimplantitis, comparado 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 evolucion 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 infeccion por
P.gingivalis tuvieron un nimero significativamente menor de células Treg periféricas vs un incremento
en las Th17, verificado a su vez por una regulacion a la baja del FoxP3 y una regulacion a la alta de
RORyt. A su vez, la expresion de TGFb1 e IL10 disminuy¢ y la IL-17A se incremento la expresion en
presencia de P. gingivalis. Igualmente 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 relacion Kyn/Trp. Un metabolito IDO puede inhibir la
diferenciacion de células Th17 e induce la diferenciacion de células T virgenes hacia Treg (38).

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 significativo de la IL-17 en la inmunidad frente a la infeccion
se efectua al influir en los neutrofilos en el sitio de la infeccidn y al activar los macrofagos (7). La IL17
tiene un aparente rol protagonico en la pérdida dsea periimplantaria, induciendo la osteoclastogénesis
e inhibiendo la produccion dsea. A su vez, incrementa las citoquinas osteoclastogénicas, incluyendo
TNFa y RANKL, producidas por los osteoblastos. Ademas, inhibe la diferenciacion tardia de
osteoblastos mediante la regulacion a la baja de genes implicados en la via Wnt, incluidos Axin2,
Wispl y Bmp4. A su vez IL17 acelera la formacidn dsea en la cicatrizacion temprana de fracturas al
promover la proliferacion y diferenciacion osteoblastica de las células progenitoras mesenquimales y

actua junto con BMP-2 para aumentar la formacion osea (6).

Si bien el analisis de estas citocinas como la IL-17 es importante, otros autores como Martins LRL et
al., (2022) muestran que mayores niveles de expresion génica del factor de transcripcion AhR y de IL-
6 fueron presentes en los tejidos blandos de los pacientes con periimplantitis. Se puede inferir también
que la condicion disbiotica presente alrededor de los implantes con periimplantitis, exacerbé el proceso

inflamatorio. En los tejidos periimplantarios, la baja la expresion de genes de IL-22 podria implicar
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una alteracion en la modulacion del sistema inmunolégico a nivel de mucosas (46). Esto implica un

analisis integral de esta patologia.
5. Conclusion

1. Los enfoques de multiples estudios in vivo han demostrado que la enfermedad periimplantar presenta

componentes inmunologicos compartidos con enfermedades sistémicas inflamatorias cronicas.

2.Algunos autores han demostrado que la enfermedad periimplantar tiene un predominio de I1L17, lo
cual explicaria la destruccion 6sea en esta condicion, al estimular la activacion del sistema RANK-

RANKL, permitiendo la diferenciacion de osteoclastos.

3. Algunos estudios afirman que IL10 se encuentra alin 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 comudn 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 que son de caracter autoinmune. Ademas, el concebir de los niveles de IL-17 e IL-
10 pueden ser solo una parte de la compleja entramada inmunolégica que concierne a la implantacion

de un biomaterial funcional en boca.
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 diagnostico y la
prevencion 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 precaucién 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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