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RESUMEN

El término enfermedad periodontal abarca una amplia variedad de
afecciones inflamatorias crénicas del periodonto, donde se incluye
la gingivitis y la periodontitis. La periodontitis es una enfermedad
infecciosa que ocurre por la progresién de la gingivitis no tratada.
Se caracteriza por un proceso inflamatorio destructivo que afecta
a los tejidos de soporte de los dientes, lo que ocasiona la pérdida
de éstos. Como resultado de la inflamacién, un amplio panel de
citocinas y mediadores inflamatorios contribuyen a la degradacion
del tejido y la reabsorcion ésea. Sin embargo, existen moléculas
poco estudiadas en el proceso inflamatorio de esta enfermedad; tal
es el caso del factor inhibidor de la migracién de macré6fagos, que
es considerada una citocina importante del sistema inmune innato;
se expresa constitutivamente en células inmunes y no inmunes; es
liberada inmediatamente frente a estimulos bacterianos, sefiales
de hipoxia y proliferativas. El factor inhibidor de la migracién de
macréfagos se ha descrito en diversas enfermedades crénicas
degenerativas, inflamatorias y autoinmunes. Estudios previos
han sefialado que, en modelos murinos de periodontitis, el factor
inhibidor de la migracién de macréfagos promueve la activacién
y diferenciacion de osteoclastos, lo que podria posicionar a esta
citocina en la inmunopatogenia de la periodontitis en humanos.
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ABSTRACT

The term periodontal disease encompasses a wide variety of chronic
inflammatory conditions of the periodontium, including gingivitis and
periodontitis. Periodontitis is an infectious disease, which occurs
due to the progression of untreated gingivitis. It is characterized by
a destructive inflammatory process that affects the supporting tissues
of the teeth, which causes the loss the teeth. Numerous inflammatory
cytokines and mediators contribute to tissue degradation and bone
resorption. In the inflammatory process of this disease, there are
molecules little studied as a macrophage migration inhibiting factor
that is considered an important cytokine of the innate immune
system, is expressed constitutively in immune cells and notimmune;
is released immediately in response to stimuli bacterial, hypoxia and
proliferative signals. Previous research has shown that macrophage
migration inhibiting factor can participate in the pathophysiology of
chronic degenerative and autoimmune diseases; also other studies
have shown that macrophage migration inhibiting factor is an
enhancer of osteoclastogenesis in periodontitis model in mice. Due
to functional characteristics, macrophage migration inhibiting factor
may be involved in the immunopathology of periodontal disease.

Key words: Macrophage migration inhibiting factor, cytokine,
periodontal disease, periodontitis.

INTRODUCCION

El término enfermedad periodontal abarca una am-
plia variedad de afecciones inflamatorias crénicas
del periodonto, donde se incluye la gingivitis y la pe-
riodontitis (PE).! En México, el Sistema de Vigilan-
cia Epidemiolégica de Patologias Bucales SIVEPAB
2015, de la Secretaria de Salud en México, reporta
que en una poblacién adulta mexicana de 191,353,
aproximadamente el 67.4% tiene algin signo de
enfermedad periodontal, y que la prevalencia de PE
aumenta con la edad por el tiempo de exposicién al
agente etioldgico.

La PE es una enfermedad infecciosa que ocurre
por la progresién de la gingivitis no tratada.? Aun-



Ortiz-Garcia YM y cols. MIF y enfermedad periodontal

que se puede clasificar la PE en crénica y agresiva,
actualmente se sabe que no existen biomarcadores
especificos que diferencien una de la otra, ya que se
sugiere que ambas tienen etiologia e histopatologia
similares y que podria tratarse de diferentes grados
de severidad, pero de un mismo espectro de la en-
fermedad. Un aspecto a resaltar de la PE agresiva
es que cuenta con un componente hereditario mas
establecido y estudiado.?3

Periodontitis

La PE es definida como un desorden inflamatorio
que promueve la destrucciéon de los tejidos que ro-
dean y soportan los dientes.* Esta ocurre por una
compleja interaccion entre el ambiente microbiano
y la respuesta inmune del huésped, cuyo resultado
es un metabolismo 6seo alterado y destruccién del
tejido conectivo.?

Se ha propuesto que los periodontopatégenos
son insuficientes para promover la destruccién de
los tejidos y desarrollar las lesiones periodontales
por si mismos, pues la mayor parte de dafio es oca-
sionado por la subversién de la respuesta inmune
del huésped.!

Fisiopatologia

La patogenia de la PE fue establecida por primera
vez por Page y Schroeder en 1976, quienes afirmaron
que la enfermedad no es homogénea, sino que parece
ser una conjuncion de distintas enfermedades, pero
con manifestaciones comunes, involucrandose tanto
factores locales, como sistémicos.®

La PE es iniciada y sostenida por los microor-
ganismos de la placa dentobacteriana,? donde com-
ponentes bacterianos como lipopolisacaridos (LPS),
peptidoglicanos, acidos lipoteicoicos, proteasas y
toxinas activan la respuesta inmune.”

Antigenos y endotoxinas liberados por las bacte-
rias son reconocidos por los receptores de tipo Toll
(TLR), que se encuentran en la superficie de las
células residentes del tejido.?

Cuando los TLR se unen a los patrones mole-
culares asociados a los patdgenos, se inicia una
serie de eventos intracelulares que conducen a la
producciéon de citocinas, quimiocinas y péptidos
antimicrobianos;? a la par, células residentes como
los mastocitos liberan aminas vasoactivas y TNF-qa,
que aumentan la permeabilidad vascular y la ex-

Rev Mex Periodontol 2018; IX (1-2): 14-19

presién de moléculas de adhesién que favorecen el
infiltrado de células no residentes en los tejidos como
neutréfilos, macréfagos y linfocitos.! Por lo tanto,
se inicia un entorno inflamatorio a nivel local, que
incluye prostaglandinas, metaloproteasas de matriz,
proteinas del complemento y citocinas.?

Las citocinas tienen un papel central en el
control, la direccién, la amplitud y duracién de las
respuestas inmunes. Permiten la comunicacién
dentro del sistema inmune y la comunicacién con
otros sistemas de 6rganos y tejidos.!° En la PE,
las citocinas involucradas principalmente en la
inflamacién destructiva son IL-1, IL-6, IL-11, IL-
17 y TNF-q.710

Una de las citocinas que tiene un papel impor-
tante en la inmunidad innata es el factor inhibidor
de la migracién de macréfagos (MIF);!! son pocos los
estudios que describen su participaciéon en la PE. Por
sus caracteristicas, puede dirigir el ambiente de la
respuesta inflamatoria en la enfermedad.

Factor inhibidor de la migracion
de macrofagos (MIF)

El1 MIF es una proteina multifuncional; se expresa
constitutivamente en una variedad de células inmu-
nes y no inmunes tales como eosinéfilos, neutrofilos,
granulocitos, monocitos/macrofagos, linfocitos B
y T, células endocrinas, endoteliales, epiteliales y
neuronales.!?

Su liberaciéon ocurre a partir de preformados
existentes en el ambiente intracelular; puede ejer-
cer sus efectos biolégicos en las células a través de
diferentes vias de sefalizacién celular.-12

El1 MIF se almacena y se libera rapidamente en
respuesta a estimulos de productos microbianos
(LPS), senales proliferativas e hipoxia;!3 funciona de
forma paracrina y autocrina; promueve la activaciéon
de las células, asi como la liberacién de citocinas
proinflamatorias y contrarresta los efectos de los
glucocorticoides en los sitios de la inflamacién.!!

Activa en macroéfagos funciones como fagocitosis,
adherencia, motilidad y migracién transendotelial.!?

Los monocitos/macrofagos almacenan grandes
cantidades de MIF preformado que son liberadas
frente a estimulos con LPS, glucocorticoides, exo-
toxinas Gram-positivas, citocinas proinflamatorias
y mediadores proinflamatorios, los cuales tienen
un papel importante en la secrecién local del MIF
durante la respuesta inmune innata.!%14
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MIF e inflamacion

El papel fisiolégico del MIF es contrarrestar los efec-
tos inhibitorios de los esteroides sobre la respuesta
inflamatoria e inmune; es una citocina proinflama-
toria que estimula la liberacion de otras citocinas,
como TNF-a, IFN-y, IL-1p, IL-6, IL-8 e IL.-12 en la
inflamacién.?

El MIF también actia en la modulacién de la ex-
presion de varias otras moléculas proinflamatorias,
incluyendo el mismo MIF, éxido nitrico y ciclooxigena-
sa 2 (COX-2), prostaglandina 2 (PGEZ2), perpetuando
asi el ambiente inflamatorio por la retroalimentacién
positiva a la respuesta inflamatoria.'®16 También el
MIF desemperia un papel critico en la regulacién de la
respuesta inmune innata, a través de la modulacién
de TLR4. La activacién de TLR4 da como resultado
la produccién de mediadores proinflamatorios, inclu-
yendo MIF, que induce el reclutamiento de células
inflamatorias, entre ellas neutréfilos.!2

Actividad quimiotéactica de MIF

Aunque el MIF se identificé por primera vez como
un inhibidor de la migracién de macréfagos, es-
tudios posteriores revelaron que, en presencia de
mediadores inflamatorios, también es capaz de
extravasacién leucocitaria.l” Esta citocina puede
tener una funcién similar a las quimiocinas al inte-
ractuar con los receptores de las quimiocinas CXCR4
y CXCR2 para promover el reclutamiento de células
inflamatorias.?

De esta manera, el MIF participa en la adhesion
de los monocitos a la pared del vaso y su migracién
transendotelial.’® Esta inmovilizacién de células a
la superficie endotelial est4 mediada por la accién de
quimiocinas que impiden que estas células continien
su circulacion, promueven la inmovilizacién y trans-
migracién de las células a través del endotelio.!®

MIF y enfermedad periodontal

Las caracteristicas proinflamatorias, quimioatra-
yentes y osteoclastogénicas de MIF lo convierten
en una citocina con un papel importante tanto en
el inicio como en la progresién de la PE (Figura 1).

Los estudios relacionados al MIF y la enfermedad
periodontal son pocos; sin embargo, los existentes
han dado la pauta para introducir la fisiopatologia
de esta citocina.

MIF en tejido gingival

Como se mencioné anteriormente, el MIF es una
citocina producida por células inmunes y no in-
munes; por lo tanto, la fuente de MIF en los teji-
dos periodontales puede ser diversa, incluyendo
células inflamatorias como células residentes de
los tejidos.12

En 2003, se describe por primera vez la presen-
cia del MIF en células epiteliales, queratinocitos y
fibroblastos del tejido gingival mediante inmunohis-
toquimica.2? Se confirma que la citocina se localiza
en preformados en el citoplasma de la célula;'* asi
mismo, que el MIF participa tanto en funciones
homeostaticas, proliferativas (necesarias para la
célula), como inflamatorias en el tejido.2°

De igual manera, Li y cols., en 2013, evaluaron
la expresién de MIF en biopsias de encia de sujetos
con PE, donde encontraron la presencia de MIF
tanto en los estratos epiteliales como en los vasos de
tejido conectivo; también se determind que células
epiteliales reconstituidas de encia sobreexpresan
el MIF al realizar estimulos con LPS,2! por lo que
el perfil de expresion de MIF puede estar regulado
por las condiciones periodontales y la presencia de
endotoxinas que inducen su liberacién.*

MIF en liquido crevicular gingival

La evaluacion de MIF en fluidos corporales como
un indicador biolégico se ha realizado en diversas
patologias. Recientemente, el liquido crevicular
gingival (LCG) ha recibido gran atencién por ser un
fluido informativo de eventos tanto fisiologicos como
patolégicos en la cavidad oral.

En 2009, se determinaron las concentraciones
de MIF en LCG de sujetos con gingivitis inducida,
donde se comprueba que las concentraciones de MIF
pueden ser modificadas en respuesta a la coloniza-
cién bacteriana en el surco gingival,2? siendo éste el
primer trabajo en describir la citocina en este fluido.

Otro estudio evalué las concentraciones de MIF
en LCG de pacientes con sindrome metabdlico con
gingivitis. Este trabajo encontrd que el grupo con
ambas patologias no presentan diferencias signifi-
cativas con el grupo de sélo gingivitis; sin embargo,
si hall6 diferencias al compararse con sujetos sanos;
por lo tanto, los autores relacionaron el aumento de
MIF directamente con la inflamacién gingival y no
con la presencia del sindrome metabélico.2?
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Figura 1. MIF en la enfermedad periodontal. 1. La colonizacidn bacteriana por periodontopatégenos en el surco gingival activa la res-
puesta inmune; 2. Células residentes e inmunes (célula dendritica, epitelial, fibroblastos, neutréfilos) entran en contacto con el entorno
bacteriano y activan mecanismos de defensa, como produccion de mediadores proinflamatorios y reclutamiento de células fagociticas
(neutrdfilos y macréfagos); 3. MIF es una de las citocinas que se libera en respuesta a la presencia de bacterias Gram-negativas, por
células inmunes y no inmunes como células epiteliales, fibroblastos, macréfagos y linfocitos; 4. Aumenta la concentracion de mediado-
res proinflamatorias como IL-1, TNF-a, PGE, en el microambiente; 5. Se genera una retroalimentacion positiva entre MIF y mediadores
proinflamatorios, lo que exacerba el ambiente inflamatorio; 6. Células como osteoblastos, Linfocitos B y T, macréfagos y neutrdfilos au-
mentan la expresion del ligando RANKL, que activa precursores de osteoclastos; 7. Directamente el MIF, al interactuar con osteoclastos
inmaduros, activa la via de sefializacién NFxB, que promueve la diferenciacion de la célula a osteoclastos maduros con capacidad de
reabsorber la matriz dsea.

Modificada de: Calandra T, Roger T. Macrophage migration inhibitory factor: a regulator of innate immunity. Nat Rev Immunol. 2003; 3
(10): 791-800. Yucel-Lindberg T, Bage T. Inflammatory mediators in the pathogenesis of Periodontitis. Expert Rev Mol Med. 2013; 15:
e7. Hajishengallis G. Periodontitis: from microbial immune subversion to systemic inflammation. Nat Rev Immunol. 2015; 15 (1): 30-44.

MIF en saliva y suero

Las investigaciones acerca de la cuantificacién
de MIF en saliva han ido en aumento en diversas
patologias, como carcinoma oral de células esca-
mosas,?* en estudios de evaluacién de sintomas
depresivos,?® en el sindrome de dolor pélvico cré-
nico,28 entre otros.

En cuanto a la determinacién de las concentracio-
nes de MIF en suero, ha sido ampliamente estudiada
en este fluido en numerosas enfermedades.

En cuanto a la enfermedad periodontal, podemos
mencionar que existe un trabajo que evalud las
concentraciones de marcadores de la inmunidad
innata en saliva y suero de pacientes con PE agre-
siva; entre ellos, MIF; sus resultados demostraron

que la citocina se incrementa significativamente
por la presencia de la enfermedad en ambos fluidos;
asimismo, demostraron que el MIF se correlaciona
con parametros de diagnéstico clinico.2”

Conocer las concentraciones de MIF en diferentes
fluidos en la enfermedad periodontal nos aportaria
la informacién necesaria para conocer el comporta-
miento de la proteina a nivel local y sistémico en
presencia de este tipo de entidades.

MIF: estudios experimentales

Un estudio experimental en un modelo murino de
PE demostré que en ratones MIF -/-, la ausencia de
MIF disminuye los signos clinicos de la enfermedad
y el reclutamiento y actividad fagocitica de neutro-
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filos. Asimismo, sefiala que MIF es importante en
el control de la infeccién, pues la falta de la citocina
aumenta la carga bacteriana y disminuye la produc-
cién de citocinas inflamatorias en los ratones MIF
-/-, en comparacién con los ratones tipo silvestre.28

Otro estudio en modelo murino de PE apical
aguda analizé la coexpresion de MIF y RANKL en
lesiones periapicales inducidas en ratones, donde
el autor asocié que la presencia de MIF aumenta el
ambiente proinflamatorio que promueve la sobreex-
presion de RANKL, inductor de la activacién directa
de los osteoclastos.??

La actividad osteoclastogénica de MIF en la PE
también se puede atribuir a la capacidad que tiene la
citocina al activar vias de sefializacién como NFkB y
NFAT en los precursores de osteoclastos que inician
diferenciacién y supervivencia en la célula 393! asi
como la posible facultad quimioatrayente de MIF
al actuar como ligando del receptor de quimiocina
CXCRA4 en el reclutamiento de células precursoras
de osteoclastos.!232

CONCLUSION

Es necesario aumentar las investigaciones que
aporten més informacién acerca del comportamiento
de MIF en la enfermedad periodontal y en la PE,
primero para esclarecer la fisiopatologia de ésta y,
posteriormente, para contar en un futuro con dianas
terapéuticas que logren regular la respuesta infla-
matoria desfavorable que contribuye a la degrada-
cion de los tejidos.
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Fe de erratas

En el articulo Determinacién de los niveles del receptor soluble de
IL-23 en suero y plasma de pacientes con periodontitis crénica y
agresiva, Volumen VIII, Num. 1, 2017, pag. 8, en las abreviaturas
de las barras de la figura 3, dice PA debe decir SS; y donde aparece

SS debe decir PA.



