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RESUMEN

Introduccién: La periodontitis esta fuertemente vinculada a enfermedades
sistémicas, especialmente con la diabetes mellitus tipo Il, es por ello, que se busco
profundizar en la medicina periodontal con la presente investigacion. Objetivo:
analizar la relacion entre la diabetes mellitus tipo 11 y el desarrollo de la enfermedad
periodontal. Metodologia: la presente investigacion esta basada en una investigacion
de tipo documental, recaudando informacién de fuentes primarias. Asimismo, se
manejo una muestra donde se evaluaron y eligieron 24 articulos a través del diagrama
de flujo PRISMA. Resultados: Especificamente, siendo la plausibilidad bioldgica
entre la periodontitis y la diabetes, un proceso inflamatorio sistémico elevado, dando
como resultado, la entrada de organismos periodontales y de sus factores de
virulencia en la circulacion del organismo, mientras que los vinculos plausibles de la
diabetes sobre la periodontitis, es la interaccion que existe entre los AGE- RAGE y
las vias medidas por el estrés oxidativo. Conclusiones: La periodontitis no es
Unicamente una complicacion secundaria de la diabetes mellitus tipo Il, al contrario,
existe una comorbilidad en ambas enfermedades, existiendo una asociacion
bidireccional debido a que ambas enfermedades se caracterizan por desencadenar
procesos inflamatorios, consecuente a una gran produccion de citoquinas
proinflamatorias que afectan a los tejidos, cuyo efectos podrian promover el
desarrollo y/o la propagacion de otra patologia.

Palabras clave: fisiopatologia de la diabetes, diabetes y enfermedad periodontal,
fisiopatologia de la periodontitis, patdgenos periodontales, manifestaciones de la
diabetes sobre el periodonto, diabetes mellitus tipo 2.
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RESUMEN

Background: Periodontitis is strongly linked to systemic diseases, especially type Il
diabetes mellitus, which is why we sought to deepen periodontal medicine with this
research. Purpose: to analyze the relationship between type Il diabetes mellitus and
the development of periodontal disease. Methodology: the present investigation is
based on a documentary type investigation, collecting information from primary
sources. Likewise, a sample was managed where 24 articles were evaluated and
chosen through the PRISMA flowchart. Results: Specifically, the biological
plausibility between periodontitis and diabetes being a high systemic inflammatory
process, resulting in the entry of periodontal organisms and their virulence factors
into the body's circulation, while the plausible links of diabetes on periodontitis, it is
the interaction that exists between the AGERAGE and the pathways due to oxidative
stress. Conclusions: Periodontitis is not only a secondary complication of type Il
diabetes mellitus, but there is comorbidity in both diseases, with a bidirectional
association because both diseases are characterized by triggering inflammatory
processes, resulting from a large production of cytokines pro-inflammatories that
progress to the tissues, whose effects could promote the development and/or spread
of another pathology.

Keywords: pathophysiology of diabetes, diabetes and periodontal disease,
pathophysiology of periodontitis, periodontal pathogens, manifestations of
diabetes on the periodontium, type 2 diabetes mellitus.



INTRODUCCION

El presente trabajo de investigacién documental se enfoca en las implicaciones de la
diabetes mellitus tipo 11 en la periodontitis ya descritos en las literaturas. Por ende, se
considera a los pacientes que padecen de diabetes mellitus tipo Il con mayor
susceptibilidad prevalencia, gravedad y tasa de progresion de la periodontitis en
comparacion con individuos normoglucémicos, es decir, este tipo de pacientes poseen
mayor riesgo de perder piezas dentales debido a la asociacion entre ambas
enfermedades inflamatorias. Por consiguiente, se tiene como propdsito general

analizar la relacion de la diabetes mellitus tipo 1l y el desarrollo de la periodontitis.

Asimismo, teniendo en cuenta la evidencia que relacionan la hiperglucemia y su
papel en diferentes vias que resultan en un aumento de la inflamacion, estrés
oxidativo y apoptosis, se vincula sus efectos sobre el tejido de soporte. Existiendo
una influencia de la diabetes mellitus sobre la salud bucodental y, por lo tanto, esto
requiere un conocimiento y dominio de todos los odontdlogos y especialistas, ya que

el desconocimiento de dicho tema puede generar complicaciones en el paciente.

De este modo, fue oportuno revisar la evidencia cientifica sobre la interrelacion entre
ambas afecciones, de modo que, en el presente proyecto de investigacion se llevo a

cabo la siguiente estructura.



Capitulo I, se presenta el problema, se plante6 y formulo la problematica referida a
las implicaciones de la diabetes mellitus tipo Il en las patologias periodontales; para
lo cual se determinaron los objetivos, justificacion, alcance y limitaciones de la

investigacion.

Capitulo 11, se desarroll6 el marco tedrico, presentando los antecedentes que brindan
un aporte relevante al estudio, las bases tedricas referentes los diferentes factores que
afectan los tejidos periodontales durante el proceso de inflamacién que conllevan a la
destruccion del tejido periodontal debido al estado de hiperglicemia prolongada, las

bases legales y los términos basicos de investigacion.

Capitulo 111, el marco metodoldgico, se basd en una investigacion de tipo documental
y disefio descriptivo. Siendo la técnica de busqueda de informacion y/o datos la
recoleccion de articulos cientificos relacionados a la investigacion publicados los

Gltimos 5 afios a partir de bases de datos como PubMed, Lilacs,Scielo y DOAJ.

Capitulo 1V, Se presentaron los resultados obtenidos para dar respuesta a los

objetivos establecidos a partir de diferentes articulos para analizar las implicaciones

de la diabetes mellitus tipo Il en las patologias periodontales. Por ultimo, capitulo V,

las conclusiones y del estudio.



CAPITULO I

EL PROBLEMA

1.1 Planteamiento del Problema:

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria causada por una infeccion en los
tejidos que sostienen las piezas dentarias o periodonto. Varios factores ambientales e
inherentes al huésped, como su genética y comportamiento, contribuyen al desarrollo
de la enfermedad, determinando que su desarrollo tenga un progreso rapido o lento,
con periodos estables o en actividad en los distintos sitios periodontales(1).

El periodonto de proteccion, representado por la encia, limita con la pieza dentaria un
espacio virtual, el surco gingival, cuyo fondo posee una linea de células epiteliales
que componen el epitelio de union. Dicha estructura controla la constante presencia
de la flora microbiana de tal nicho ecoldgico(1). El periodonto de insercion,
ligamento periodontal y hueso alveolar soportan al diente en su alveolo.

Es importante mencionar que en el surco gingival existe una flora compatible con
salud. Debido a la interaccion constante con las bacterias, las células inmunes,
presentes en el periodonto, participan en el mantenimiento de un equilibrio saludable.
Asi permiten mantener una reciprocidad dindmica y sinérgica, lo que evita que el

huésped desarrolle enfermedad. Los neutréfilos, esenciales para el mantenimiento de



la salud periodontal(2), son el tipo de leucocitos predominantes en el surco gingival,
en el que forman una muralla contra la biopelicula y bloquean la invasién bacteriana.
Si la presencia de la biopelicula persiste y se altera cualitativamente y
cuantitativamente, interrumpe la homeostasis. Asi da lugar a la respuesta especifica o
adaptativa comprobada a través de la aparicion de inmunoglobulinas especificas para
determinados gérmenes en el liquido crevicular(1). La complejizacion de la
biopelicula, conduce a una respuesta que desorganiza y destruye el epitelio de unién,
permitiendo la invasion de los microorganismos y sus productos.

Esto ocasiona una bacteremia transitoria que lleva, ademas, a elevacion de la
concentracion de citoquinas proinflamatorias del tipo IL-1f y TNF-a a nivel
plasmatico tanto como proteina C reactiva, interleucina 6, fibrindgeno, responsables
de la destruccion tisular que favorece una inflamacion sistemica comprobada por la
presencia de en respuesta a la invasion de bacterias y sus productos a la circulacion
general(2,3).

Por otra parte, la Diabetes mellitus es un desorden de tipo endocrino-metabdlico de
multiple etiologia, caracterizada por una hiperglucemia cronica con disturbios en el
metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas, que resulta de defectos en la
secrecion y/o accion de la insulina(4).La glucosa es la principal fuente de energia
celular obtenida de los carbohidratos de la dieta. La insulina, regula el metabolismo

de carbohidratos y grasas del organismo a nivel de los tejidos. Asi permite que las



células del higado, musculo y tejido graso, puedan asimilar la glucosa de la sangre y
almacenarla como glucogeno en higado y en musculo(5).

Segun la American Diabetes Association, la diabetes tipo 2 (DM2) se debe a la
pérdida progresiva de la secrecion de insulina de las células B, con frecuencia en el
fondo de la resistencia a la insulina(6). La diabetes mellitus constituye uno de los
principales problemas de salud en el mundo. Es la séptima causa de muerte en el
mundo occidental; y se estima que la prevalencia de periodontitis en pacientes con
diabetes es dos, o incluso tres, veces mas alta que en una poblacion por lo demas
sana(7).

Al respecto, Fajardo et al., concuerdan en que la diabetes mellitus ocasiona una
respuesta inflamatoria agudizada ante la presencia de bacterias patdgenas en la encia,
altera la capacidad de resolucion de la inflamacion y la de reparacion posterior, lo que
acelera la destruccion de los tejidos de soporte periodontales. Tal parece que, todo
este proceso esta mediado por los receptores de la superficie celular para los AGE
(producidos por la hiperglucemia) y que se expresa en el periodonto de los individuos
con diabetes(8).

Atendiendo a estas consideraciones, dado que la salud bucal es un componente de la
salud general del paciente, este estudio tiene por objetivo determinar la relacion de las
implicaciones diabéticas a nivel bucal y como estas hacen mas susceptible a los

pacientes que la padecen a desarrollar patologias periodontales, con la finalidad de



ampliar e impartir conocimiento al respecto basandose en bibliografias previamente

actualizadas y aceptadas.

1.1.2 Formulacion del Problema:

Partiendo de los supuestos anteriores, la diabetes mellitus es una enfermedad con una
alarmante prevalencia en el mundo y que conlleva diferentes efectos adversos, las
cuales tienen un efecto a nivel bucal, por lo tanto, se plantea la siguiente interrogante
¢Como se encuentra relacionada la Diabetes Mellitus tipo 11 en el desarrollo de la

periodontitis?

1.2 Objetivos de la investigacion:

1.2.1 Objetivo general:

Analizar la relacidn entre la diabetes mellitus tipo 2 y el desarrollo de la periodontitis.

1.2.2. Objetivos especificos

1. Examinar la fisiopatologia de la diabetes mellitus tipo II.
2. Explicar la fisiopatologia y patogénesis de la periodontitis.

3. Determinar la relacion entre la diabetes mellitus y la periodontitis.
6



1.3 Justificacion de la investigacion

En algunos estudios realizados examinaron los niveles de B-glucuronidasa e
interleucina -8 en el liquido crevicular gingival de pacientes con periodontitis con y
sin diabetes mellitus tipo 2 y sefialaron que una respuesta local inadecuada por PMN
(la incapacidad de neutrofilos de migrar a través del revestimiento epitelial por
alteracion en su capacidad de adherencia o no poder desgranularse) en el sitio serian
la explicacion de tal alteracion (9). La diabetes mellitus aumenta las probabilidades

de aparicion, progresion y la gravedad de la periodontitis (10, 11, 12).

La DM2 se asocia a un estado inflamatorio cronico localizado en la cavidad oral,
particularmente en el surco gingival, donde se halla la adherencia epitelial, que puede
destruirse por presencia de bacterias orales y/o la respuesta inflamatoria generada por
el huésped. Esto se traduce en un aumento de moléculas que acttan como mediadores
pro-inflamatorios a nivel de los tejidos de soporte orales y a nivel sistémico. Esta
inflamacion crénica produce dafio tisular en los tejidos de sostén de las piezas

dentarias y, si no son tratadas a tiempo, evoluciona hasta perderlas (5).

Por otra parte, cabe mencionar que en el ambito social la investigacion tiene gran

importancia debido a que tanto la enfermedad periodontal como la diabetes son



desordenes inflamatorios crénicos que tienen un gran impacto sobre la salud de
millones de personas en todo el mundo, pues ocasionan discapacidad social y
funcional. En este sentido, es preciso recabar informacion cientifica que permita
conocer las manifestaciones periodontales en el paciente diabético y aumentar el
conocimiento entre profesionales de salud y puablico general acerca de las

implicaciones periodontales de la diabetes.

De igual manera, metodoldgicamente es preciso destacar la utilidad de la recoleccion
de datos para la investigacion, la cual podra servir como referente para futuros
estudios llevados a cabo en la Universidad José Antonio P&ez y en otros entes
académicos que quisieran enfocarse en los ambitos de Periodoncia, fomentando la
formacién académica del futuro profesional de la Odontologia sobre la atencion al

paciente diabético.

Finalmente, a nivel académico la investigacion busca crear consciencia entre
estudiantes y odontdlogos sobre las implicaciones existentes de la diabetes mellitus
tipo 2 sobre las patologias periodontales, de acuerdo con revisiones bibliograficas,
buscando ampliar e impartir conocimiento sobre su repercusion en la cavidad bucal y

sus consecuencias.



CAPITULO I

MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

Para apoyar el presente proyecto de investigacion se estudiaron diferentes
publicaciones de articulos originales relacionados a casos clinicos vinculados a
dicho proyecto. Los cuales se encuentran ordenados cronologicamente desde la
publicacion mas reciente a la mas antigua. Sin embargo, luego de una exhaustiva
busqueda, se notifica la ausencia de una publicacion a nivel local vinculado a las

implicaciones de la diabetes mellitus con las patologias periodontales.

Garcia et al. (2022) publicaron una investigacion cuyo objetivo fue la asociacion
entre la periodontitis y la diabetes mellitus segun la ubicacién geografica. Para
lograrlo, se evaluaron las condiciones periodontales y los estados diabéticos de
todos los pacientes que acudieron a la Clinica de Medicina Bucal en dos afios
académicos. Se comparé la prevalencia de diabetes entre 715 casos de
periodontitis con la prevalencia entre 834 pacientes control sin periodontitis. Las
razones de probabilidad (OR) se calcularon mediante analisis de regresion
logistica, ajustando por edad, sexo, nivel educativo y condicion de fumador.

Obteniendo como resultado que la prevalencia global de diabetes mellitus para



todos los pacientes fue del 3,10%. Los pacientes con periodontitis tenian una
prevalencia de diabetes significativamente mayor con un 5,73 % en comparacién
con los sujetos de control sin periodontitis, cuya prevalencia de diabetes se registro
en un 0,84 % (P<0,001). Se observé una asociacion significativa entre la
periodontitis y la diabetes, con un OR sin ajustar de 7,19. Después del analisis de
regresion logistica para controlar las variables de confusion, se encontré que el OR

ajustado era 3,05 (intervalo de confianza del 95 % = 1,27 a 7,31; P = 0,012)(13).

Febres et al. (2022) publicaron una investigacion con el objetivo de demostrar que
la enfermedad periodontal (EPO) es un importante factor de riesgo para inducir y
agravar prediabetes y diabetes tipo 2 (DM2). Se evaluaron 1.410 personas de 30 a
79 anos, (prediabetes: 387 y DM2: 192). Como resultado se obtuvo: encias sanas
(ES): 34,7%, enfermedad periodontal (EPO): 65,3% integrada, por: gingivitis:
54,6% vy periodontitis (PO): 10,6%. La EPO, especialmente la PO, aumento
significativamente las 16 comorbilidades estudiadas; incrementé 5 veces DM2, y
en frecuencia de pacientes diabéticos, fue el segundo factor mas importante con
31,3%, después de historia familiar de diabetes (HFDM) con 45,7%; la HFDM con
PO subid a 68,5% y con encias sanas (ES) bajé a 29,8%. La PO en DM2 aument6
PCRus en 35,7% y promovié disfuncion diastolica, de 56,6% en ES a 70,2% en

PO, generd comorbilidades en prediabetes y DM2, con incremento del riesgo(14).
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Quadri et al. (2020) publicaron una investigacion cuyo objetivo fue realizar un
informe actual donde se evalu6 la asociacion entre diabetes tipo 11 no controlada y
estado periodontal de una muestra de la poblacién adulta de Arabia Saudita. Para
ello, se llevo a cabo un estudio de casos. Los casos fueron adultos diagnosticados
con periodontitis (pérdida de insercion clinica >1 mm) y los controles fueron
pacientes del mismo centro dental sin ajuste de condiciones de las encias que
coincida con la edad, el sexo y la ubicacion. La diabetes se registr6 utilizando
lecturas de HbAlc. Las demas condiciones de salud, incluidas la hipertension, la
epilepsia, la bronquitis, los trastornos de la tiroides y la artritis, se obtuvieron de
los registros médicos. Datos sobre el uso de tabaco y productos relacionados
(fumar, khat/qgat, sheesha, shammah) se recolectaron utilizando un cuestionario de
autopercepcion. Frecuencias, porcentajes, p-values, odds crudas y ajustadas. Se
calcularon las razones (OR) con intervalos de confianza del 95 %. Obteniendo
como resultado que la DM2 no controlada es un predictor importante de
periodontitis entre los adultos de Arabia Saudita, y tenian probabilidades casi tres
veces mayores (OR: 2,779; IC del 95 %: 1,425-5,419; p=0,003) de ser

diagnosticado con periodontitis en contraste con los no diabéticos(15).

Rocha et al. (2019) publicaron un articulo cuyo objetivo fue comparar las concen-
traciones de proteinas carbonilada y la capacidad antioxidante total (CAT) en el li-
quido crevicular gingival de pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) con pe-

riodontitis cronica (PC), sujetos con periodontitis cronicas y sujetos con gingivitis



(G). Por medio de un estudio transversal en sujetos de ambos sexos formando tres
grupos: DM2 + PC, PC y G. Pacientes con DM2 con PC < 1.6 anos fueron inclui-
dos. Se evaluaron parametros clinicos y periodontales. Los marcadores de estrés
oxidativo (OxS) fueron determinados por colorimetria y cuantificados mediante
espectrofotometria. Se utilizaron los tests ANOVA/Kruskal Wallis para observar
las diferencias entre los grupos y se analizaron las correlaciones con el test Pear-
son/Spearman. Como resultado se obtuvo que el grupo DM2 + PC mostr6 un in-
cremento significativo en edad, masa corporal y glucosa en comparacion con los
grupos CP y G. La profundidad de la bolsa (PD), perdida de insercion, sangrado e
indice gingival fueron mayores en el grupo DM2 + PC en comparacion con los
grupos PC y G (p < 0,001). No se encontraron diferencias entre los grupos en
CAT. El grupo de la DM2 + PC mostrdé mayores concentraciones de proteinas car-
boniladas en comparacion con el grupo G (p = 0,03). PD correlacion6 directamen-
te con el LDL en el grupo DM2 + PC (p =0,04) (16).

Por otro lado Leal et al. (2018) publicaron una investigacién cuyo objetivo fue ca-
racterizar las enfermedades periodontales cronicas en pacientes diabéticos. Por
medio de la realizacion de un estudio transversal sobre la epidemiologia de las en-
fermedades periodontales cronicas en pacientes diabéticos, del Consultorio Médi-
co Popular Colinas. Para ello, se estudi6 muestra constituida por 52 pacientes y se
utilizé el Indice Periodontal de Russell, conforme a la Organizacién Mundial de la

Salud (OMS); revisado para determinar la prevalencia y gravedad de la enferme-
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dad periodontal. Y como resultado, se obtuvo en el grupo de 41 a 60 afios predo-
miné 40,4% de pacientes con periodontitis. El sexo masculino fue el mas afectado
por la enfermedad periodontal crénica, con 51,9%. Tanto la gingivitis como la pe-
riodontitis se presentaron en su forma leve con mayor frecuencia, con el
57,9%(17).

Por consiguiente, los presentes articulos mencionados evidencian la relacion
existente entre los pacientes que padecen de diabetes mellitus sobre las patologias
periodontales por medio de los resultados obtenidos en los diferentes casos
clinicos estudiados, los cuales vinculan el gran porcentaje de pacientes con
diabetes mellitus que padecen patologias periodontales, siendo la mas comun la

periodontitis.

2.2 Bases tedricas
Los pacientes diabéticos tienen mayor tendencia a padecer enfermedades
periodontales debido al constante estado de hiperglucemia, favoreciendo procesos
inflamatorios y apoptéticos. Tal como lo indica Lopez y Alvares (2019) los
pacientes diabéticos son mas propensos a la inflamacion e infecciones porque
presentan alteraciones en la estabilidad del colageno, microangiopatias, reduccion
de la quimiotaxis y fagocitosis, incremento de la produccion de metaloproteinasas

(MMP) y muerte intracelular de neutrdfilos, lo cual favorece la persistencia
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bacteriana en el surco gingivodentario, generando un microambiente anaerobio

que permite el crecimiento de las bacterias periodontalmente patdgenas(18).

La vulnerabilidad del tejido periodontal debido a la diabetes mellitus afecto a
nivel bioquimico, vascular e inmune, pues dicha enfermedad altera el perfil de
citoquinas proinflamatorias e incremento de diferentes proteinas inflamatorias de
macréfagos, tal como lo expresa Lima y col (2021) las quimioquinas como MIP-2
(proteina inflamatoria de macrdéfagos) y MCP-1 (proteina inflamatoria de
macrofagos), los niveles de citoquinas proinflamatorias como IFN-gamma, IL-1B,
IL-6 y la PGE2, aumentan en pacientes con diabetes y periodontitis. EI TNF-alfa
podria estar relacionado con la prolongacion de la respuesta inmune frente al

biofilm en pacientes diabéticos, favoreciendo el desarrollo de la periodontitis(19).

Por otro lado, la inflamacion y destruccion del tejido periodontal esta
estrechamente relacionada al constante estado de hiperglicemia, donde se da
origen a los productos finales de glicanos (AGEs) que afectan las propiedades
mecanicas del tejido, alteran las fucniones fisoldgicas y su unién a receptores de

superficie RAGE induciendo cascadas de sefializacion.

Los efectos cronicos de la hiperglucemia involucran la glicosilacion enzimatica de
proteinas y lipidos, lo que conduce a la formacién de AGEs. Los AGE también
pueden interactuar con los receptores TLR2, TLR4 y TLR9 en el tejido gingival de

pacientes con periodontitis y diabetes. Estos receptores, concretamente TLR4,
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también estan implicados en respuestas proinflamatorias. Cuando los AGEs se
unen a sus receptores RAGE, aumenta aun mas la inflamacion y el estrés oxidativo,
empeorando la funcion reparadora de tejidos y aumentando la destruccion del

tejido periodontal(19).

2.3 Bases Legales

En la terminologia juridica, la expresion “derecho de autor” se utiliza para describir
los derechos de los creadores sobre sus obras literarias y artisticas. La proteccion del
derecho de autor existe desde que la obra es creada de una forma fijada. El derecho de
autor sobre una obra creada se convierte inmediatamente en propiedad del autor que
cred dicha obra. Solo el autor o aquellos cuyos derechos derivan del autor pueden

reclamar propiedad. Al respecto, la ley de sobre el derecho de autor establece que:

Articulo 1.- Las disposiciones de esta Ley protegen los derechos de los autores sobre
todas las obras del ingenio de caracter creador, ya sean de indole literaria, cientifica o

artistica, cualquiera sea su género, forma de expresion, mérito o destino.

Articulo 19.- En caso de que una determinada obra sea publicada o divulgada por
persona distinta a su autor, éste tiene el derecho de ser reconocido como tal,

determinando que la obra lleve las indicaciones correspondientes.
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Partiendo de los supuestos anteriores, la siguiente investigacion al ser del tipo
documental reconoce y comprende la importancia de la relacién personal existente
entre el autor y su obra, dejando asentado el compromiso de respetar la informacién y
datos que sean extraidos de los articulos originales como fuentes de investigacion
primaria, a través del uso de las citas de referencias consultadas, es decir, no se

realizaré plagio ni copia de informacion de dichas fuentes.

2.4 Definicion de Términos Basicos

Apoptotico: Hace referencia a la “apoptosis” que es un tipo de muerte celular. En
este caso se refiere al proceso en la diabetes mellitus, por el cual células B son
atacadas por células inmunes autoreactivas que terminan por destruirlas e inducir la

enfermedad.

Biopelicula: Bacterias 0 comunidades bacterianas unidas o fijadas a una superficie en

un medio ambiente acuatico, embebidas en una matriz o glicocalix.

Celulas R: Estas producen insulina, se encuentran en el pancreas dentro de “islotes”.
En la diabetes tipo Il su alteracion produce defectos en la secrecion de insulina (entre

otros).

Etiopatogenia: Origen o causa del desarrollo de una enfermedad; de la periodontitis

en relacion con la diabetes, en este caso.

16



Flora microbiana: Se refiere a los microorganismos presentes en el surco gingival,

bien sea de forma fisiologia (equilibrada) o patoldgica (desequilibrada).

Liquido Crevicular: Es un fluido que contiene sustancias derivadas del suero,
leucocitos, células del periodonto y bacterias orales, importante para la defensa

antimicrobiana del periodonto.

TNF alfa: Factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Es una citoquina que producen

varias celulas del sistema inmune, principalmente macr6fagos y monocitos.

PMN: Leucocitos Polimorfonucleares. Estas son células granulares que liberan

enzimas y otros quimicos como mecanismo de defensa.

TLR: LosTLRson una familia de proteinas transmembranarias de tipo |,
responsables del reconocimiento de patrones moleculares asociados a patdgenos
(PAMP, de pathogen-associated molecular patterns), y expresados por un amplio

espectro de agentes infecciosos.

Surco Gingival: Es el espacio natural (fisiologico) que se encuentra entre la

superficie del diente y la encia.
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CAPITULO III

MARCO METODOLOGICO

3.1 Tipo o modalidad de investigacion

Para determinar las implicaciones de la diabetes mellitus tipo Il en las patologias
periodontales se realizo la siguiente investigacion de tipo documental, entendiendose
por investigacion documental una variante de la investigacion cientifica, cuyo
objetivo fundamental es el analisis de diferentes fendmenos de la realidad a través de
la indagacion exhaustiva, sistematica y rigurosa, utilizando técnicas muy precisas de
la documentacion existente, que directa o indirectamente aporte la informacion

atinente al fendmeno que estudiamos(20).

3.2 Nivel de la investigacion

La presente investigacion busco ampliar y profundizar el tema planteado. En relacion
a su nivel se fundamenta en una investigacion descriptiva, ya que su objetivo es la

descripcion, con mayor precision de las caracteristicas de un determinado individuo,
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situaciones o0 grupos, con o sin especificacion de hipdtesis iniciales acerca de las

naturaliza de tales caracteristica.

3.3 Disefio de investigacion

El plan general a seguir por el investigador para el desarrollo de la presente
investigacion conllevé a que el disefio de la misma sea documental. Siendo la
investigacion documental, un proceso basado en la busqueda, recuperacion, analisis,
critica e interpretacion de datos secundarios. Como en toda investigacion, el propdsito

de este disefio es el aporte de nuevos conocimientos(21).

3.3.1 Métodos y/o técnicas de busqueda de informacion y/o datos

Para la bdsqueda de fuentes de informacion se recurrié a Google y su extension
Google Académico; también se indago en bases de datos como PubMed, Lilacs,
Scielo, DOAJ. Haciendo un seguimiento, localizacion y consiguiente adquisicion de
los articulos originales publicados en revistas periddicas especializadas en el area

odontologica.

Para la localizacion de los articulos se emplearon descriptores o palabras clave, tanto
en inglés como en espafol, tales como: fisiopatologia de la diabetes, diabetes y
enfermedad periodontal, fisiopatologia de la periodontitis, patdgenos periodontales,

manifestaciones de la diabetes sobre el periodonto, diabetes mellitus tipo 2.
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En una primera blsqueda, los resultados obtenidos empleando las palabras clave
mencionadas arrojaron un total de 326 publicaciones variadas que se corresponderian

con la poblacién de articulos posiblemente relacionados a esta investigacion.

En virtud de que el total de publicaciones mencionadas no necesariamente son
fuentes confiables de informacién y/o no contienen la informacién de interés para el
logro de los objetivos propuesto del presente proyecto en particular, se procedié a
emplear unos criterios de inclusion/exclusion para la seleccion de las publicaciones
que fueron utiles para la ejecucion del trabajo de grado. En tal sentido esta seleccion
de articulos se correspondid con la muestra. Aplicando los criterios de
inclusion/exclusion que a continuacion se mencionan, se obtuvo un total de 24

articulos seleccionados.

Criterios de inclusion: Se considero articulos de investigacion originales y
completos publicados en revistas especializadas, arbitradas e indexas en las bases de
datos mas conocidas especializadas en el area de salud como PubMed, Scielo, entre
otras; trabajos de grado inéditos y de investigacion primaria, articulos relacionados
con la pregunta de investigacion y los objetivos a lograr, escritos en espafiol o inglés;

publicados en los Gltimos 5 afios.

Criterios de exclusion: se excluyeron publicaciones incompletas, solo resimenes,

memorias de congresos, libros, articulos divulgativos, trabajos de grado de revision;
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trabajos no articulados con la pregunta de investigacion, trabajos cuyo idioma no sean

inglés o espafiol; y aquellos publicados hace mas de 5 afios.

3.3.2 Instrumentos de recoleccion de datos

Para la presente investigacion se empleo el uso de la ficha bibliogréafica o electronica
como instrumentos de recoleccion de datos, siendo esta la herramienta por excelencia

utilizada en investigaciones de tipo documental.

3.3.3 Técnicas de analisis de resultados

Por otra parte, para la presente investigacion se extrajo informacion descriptiva
acorde a los objetivos especificos de la misma; se organizo sistematicamente los
articulos que respondan a los objetivos de acuerdo al orden especificado y se vacio la
informacion en tablas. Ademas, se asocid articulos sobre las implicaciones de la

diabetes mellitus en el periodonto.
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CAPITULO IV

ANALISIS CRITICO

Al finalizar la recoleccién de la informacién, a través del diagrama de flujo PRISMA, se
procedio a la presentacion y analisis de los resultados obtenidos para evaluar la relacion entre
la diabetes mellitus tipo Il y el desarrollo de la periodontitis en los Gltimos cinco afios; de esta
forma, se obtuvieron 326 resultados, de los cuales se seleccionaron 41 por titulo, se
excluyeron 11 posterior a la lectura del abstract e introduccion y 6 después de la
lectura del texto completo. Finalmente, se incluyeron 24 articulos. Se obtuvo en

atencidn a los objetivos propuestos inicialmente en la investigacion los siguientes resultados:

Fisiopatologia de la DM2

En el cuadro 1 se puede observar los resultados obtenidos acerca de la fisiopatologia
de la diabetes mellitus tipo II, durante los Gltimos 5 afios. La DM2, también conocida
como diabetes mellitus no insulinodependiente o diabetes del adulto, es una enfermedad
cronica degenerativa que puede controlarse, sin embargo, esta enfermedad metabodlica
se ha convertido en un problema de salud publica, debido a que se estima una
poblacion de 462 millones de personas con dicha enfermedad a nivel global, es decir,
el 6, 28% de la poblacion mundial padece de diabetes mellitus tipo 1l (22) y constituye

alrededor del 90-95% de todos los casos de diabetes. Este tipo de diabetes se caracteriza por
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dos anomalias principales relacionadas con la insulina: la resistencia a la insulina y la

disfuncion de las células B.(23)

De acuerdo a la Asociacion Americana de Diabetes (ADA siglas en inglés), la

diabetes puede ser diagnosticada segun los valores de glucosa en el plasma.

El criterio para el diagndstico de la diabetes consiste en los niveles de glucosa en

sangre por encima de los valores normales, siendo estos > 6,5% de HbALC, una

glucosa plasmatica en ayunas > 126 mg/dl (7,0 mmol/l), glucosa en plasma > 200

mg/dl (11,1 mmol/l) y glucosa plasmatica causal > 200 mg/dl (11,1 mol). Por otro

lado, la ADA propone una categoria de prediabetes a aquellos pacientes que

presentan niveles de HbAlc de 5,7 a 6,4 %. (24)

Prueba diagnéstica Valores
Glucosa en ayunas (no haber tenido ingesta caldrica en 8 >= 126 mg/dL
horas antes de la prueba)

Glucosa posprandial a las 2 horas, luego de test tolerancia >=200 mg/dL
oral a la glucosa (con un carga de 75 g de glucosa disuelta

en agua)

Hemoglobina glucosilada (A1C) >=6.5%

Imagen 1. Criterios diagndsticos para Diabetes ADA 2020.

Los factores de riesgo de la DMT2 pueden ser pueden ser genéticos, ambientales y

metabolicos que al estar interrelacionados contribuyen al desarrollo de la enfermedad.
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En otras palabras, los antecedentes familiares de diabetes mellitus, la edad, la
obesidad, el elevado consumo de comidas hipercaldricas y la inactividad fisica

identifican a los individuos con mayor riesgo.(25)

La resistencia a la insulina ocurre cuando el exceso de glucosa en sangre reduce la capacidad
de las células de absorber y utilizar el azlcar en sangre para obtener energia. Esto aumenta el
riesgo de desarrollar prediabetes y, finalmente, diabetes tipo 2. Debido a que la concentracion
de glucosa depende del equilibrio entre la produccion hepatica de glucosa y su utilizacion, y
ya que la insulina es la principal hormona que regula estos procesos, la concentracion elevada

de glucosa o de insulina en ayuno indica resistencia a la insulina. (25)

La resistencia a la insulina también puede conllevar a problemas de salud como
acantosis nigricans, la cual implica la formacion de manchas oscuras en la ingle, las
axilas y la parte posterior del cuello; y puede empeorar los sintomas del Sindrome de
Ovarios Poliquisticos, que pueden incluir ciclos menstruales irregulares, infertilidad y

periodos que causan dolor. (25)

24



Imagen 2. Acantosis nigricans en la parte posterior del cuello y axilas. Fuente:
google.

Por otro lado, los acrocordones , son la consecuencia de la hiperproliferacion de
queratinocitos que genera la hiperglucemia y el incremento de los niveles de insulina.
Por Gltimo, el escleredema diabeticorum, que afecta a los hombres, y es causado por
la hiperinsulinemia que aumenta la produccion de colageno, dando como resultado el

engrosamiento de la piel por exceso de mucopolisacaridos acidos en la dermis, que

afectan el cuello, tronco y miembros superiores. (26)

Imagen 3. fibromas laxos o acrocordomas, se observa en la zona lateral del cuello.
Fuente: google
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Imagen 4. Escleredema diabeticorum. Paciente con diabetes tipo 2, se observa en el
dorso y en la nuca el engrosamiento y el eritema difuso de la piel. Fuente: articulo
Manifestaciones dermatoldgicas de la diabetes: clasificacion y diagndstico. De la
revista latreia.

Resistencia a la insulina

La insulina es una hormona polipeptidica constituida por dos cadenas denominadas A
y B de 21 y 30 aminoacidos respectivamente, producida y secretada por las células 8

de los islotes pancreaticos, la cual ejerce un efecto pleotrépico.(27)

La accion de la hormona es mediada por un receptor de membrana (IR por siglas en
inglés). En el dominio extracelular se encuentran los sitios de unién a la insulina 'y en
el dominio citoplasmatico radica la actividad de tirosina quinasa. Cuando IR se une a
la insulina se promueve la autofosforilacion del receptor y la fosforilacion de

substratos especificos de IR (IRS por sus siglas en inglés), de los cuales 2 son los mas
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importantes IRS1 e IRS2, iniciandose fundamentalmente 2 redes de sefializacion, a
saber: la via del fosfatidilinositol-3-quinas (PI3K por sus siglas en inglés)/Akt
también conocida como proteinquinasa B (PKB por sus siglas en inglés), la cual es
responsable de la mayoria de los efectos metab6licos de la insulina y esta conectado
exclusivamente a IRS y la via de Raf/RassMEK/MAPK (proteina quinasa activado
por mitégeno también conocida como quinasa regulada por sefiales extracelulares,
ERK por sus siglas en inglés) la cual parte de ambos IRS y proteinas Shc (proteinas
adaptadoras con dominios de homologia Src 2) y esta relacionada con la regulacion
de la expresion genética y con la cooperacion de PI3K en el control del crecimiento

(mitogéneis) y diferenciacion celular.

Las alteraciones mas comunes que condicionan resistencia a la insulina son:
disminucién en la cantidad y/o en la actividad catalitica de IR, un aumento en el
estado de fosforilacion en serina/treonina de IR y/o IRS, aumento de la actividad
enzimatica de fosfatasas de tirosinas fosforiladas, fundamentalmente PTP 1B, las
cuales actuan defosforilando e inactivando IR e IRS, disminucion de la actividad de
quinasa de PI3K y Akt/PKB y defectos en la expresion y/o funcién del GLUT4. Las
alteraciones antes descritas condicionan que los tejidos adiposo y muscular capten
menos glucosa y se produzca disfuncion metabdlica en los mismos. Un aspecto
fundamental de la resistencia a la insulina lo constituye la fosforilacion de los IRS en

restos de serina y treonina con lo cual se disminuye su fosforilacion en tirosina y en
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consecuencia se reduce su interaccion con PI3K, esto a su vez condiciona que se
reduzca la fosforilacion y consecuente activacion de Akt/PKB. Ademas se ha
reportado que la fosforilacion de los IRS en restos de serina y treonina aumenta la
velocidad de su degradacidn. Varios agentes tales como: citoquinas pro-inflamatorias,
acidos grasos saturados, algunos aminodcidos, endotelina 1, angiotensina Il y el
hiperinsulinismo estimulan la actividad de varias quinasas, tales como: varias
isoformas de PKC, quinasa N terminal (JNK por sus siglas en inglés), mTOR,
proteina quinasa ribosomal de 70 KDa S6 (p70 KDa S6K por sus siglas en inglés),
proteina quinasa A (PKA por sus siglas en ingles) y MAPK las cuales fosforilan en
restos de serina y treonina a los IRS. Las alteraciones antes descritas son suficientes
para condicionar intolerancia a la glucosa, la cual puede progresar hasta DM2,
especialmente si las células [ pancreaticas son incapaces de producir una
hiperinsulinemia compensatoria. Por otro lado, el incremento en el metabolismo de
acidos grasos saturados condiciona un aumento en la produccién de ceramidas (&cido
graso unido a esfingosina), las cuales estimulan la actividad de la PP2A y ésta Ultima
desfosforila varias proteinas, entre las mismas destaca Akt/PKB, la cual se inactiva

interfiriendo en una de las vias de sefializacion de la insulina. (27)

Obesidad y diabetes

Por su parte, a nivel del tejido adiposo, en periodo posprandial, sucede la oxidacién

de glucosa, proceso catabdlico que busca obtener adenosin-3-fosfato; en paralelo se
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produce glucogenogénesis. EIl remanente de glucosa es invertido en lipogénesis,
obteniendo &cidos grasos que son procesados para formar triglicéridos que son
enviados al torrente sanguineo ligados a lipoproteinas de muy baja densidad nacientes
(VLDL naciente), estas interactian con lipoproteinas de alta densidad (HDL) que
permiten la transformacion de las VLDL nacientes en VLDL maduras aportandoles
colesterol esterificado. Cuando las VLDL maduras alcanzan el tejido adiposo, los
triglicéridos que estaban ligados a estas lipoproteinas son hidrolizados, por accion de
la lipoproteinlipasa, en glicerol, que retorna al higado, y acidos grasos, que ingresan a

los adipocitos, reesterificandose una vez mas en triglicéridos.

Cuando un adipocito alcanza el limite de hipertrofia por exceso de triglicéridos y
acidos grasos sucede el reclutamiento de preadipocitos, este proceso es dependiente
de la disponibilidad de células precursoras de adipocitos (CPA). Si bien el proceso de
recambio adipocitario es un fendmeno fisiologico, pues con el pasar de los afios los
adipocitos adoptan fenotipo proinflamatorio y generan insulinorresistencia, en el caso
de pacientes con exceso de tejido adiposo, los adipocitos estan constantemente
sometidos a limites de hipertrofia e hiperplasia y en constante estimulo insulinico
para almacenar triglicéridos. Esto Gltimo induce desplazamiento de los organelos
celulares por parte de las vacuolas de triglicéridos, lo que a su vez afecta directamente

la funcionalidad celular, por cuanto, y como mecanismo de proteccion, la célula se
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vuelve insulinorresistente e hipersensible a hormonas contrainsulinicas; el efecto es

un vaciado parcial de acidos grasos y glicerol en el torrente sanguineo.

Esto se vuelve un circulo vicioso cuyo climax son adipocitos que saturan su
capacidad de almacenamiento, liberan citocinas inflamatorias que atraen macrofagos
y producen factor de necrosis tumoral, induciendo un estado de insulinorresistencia
permanente en los adipocitos. Las células B-pancreaticas, frente al aumento de acidos
grasos y glucosa en sangre, secretan mayores cantidades de insulina como fenémeno
compensatorio, respuesta que con el tiempo conduce a desdiferenciacion y apoptosis
de las células 3-pancreaticas, exacerbando la hiperglucemia, lo que conduce a DM.

(28)

Lipotoxicidad

El incremento de acidos grasos produce lipotoxicidad mediante la formacion de
ceramidas, que se encargan de activar mecanismos de muerte celular en estas células
mediante la liberacion del citocromo C de la mitocondria, que activa las caspasas

responsables de la apoptosis de las células B. (29)

Se ha demostrado que el aumento anormal de la masa tisular adiposa y el tamafio de
los adipocitos se correlacionan con la vascularizacién patoldgica, la hipoxia, la
fibrosis y la inflamacion mediada por macrofagos. Una dieta alta en grasas y obesidad

pueden activar la translocasa 2 de nucledtidos de adenina estimulada por FFA (
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ANT2 ), una proteina mitocondrial interna que produce hipoxia adipocito y
desencadena el factor de transcripcion factor inducible por hipoxia-lo ( HIF-1a ).
Esto culmina en la disfuncién e inflamacion del tejido adiposo. Los adipocitos
hipertrofiados, asi como las células inmunes residentes en el tejido adiposo,
contribuyen a aumentar los niveles circulantes de las citocinas proinflamatorias. Este
aumento en las moléculas proinflamatorias circulantes, junto con un aumento en las
emisiones locales de citocinas como TNF e IL-1p e IL-6 facilita la aparicion de un
estado cronico de inflamacion sistémica de bajo grado, también conocida como
inflamacion metabdlica. Este estado inflamatorio cronico se considera una parte clave
en la patogénesis de Rl y DM2. Los efectos de estimulacion de insulina en el tejido

adiposo sano e hipertréfico se muestran en Figura 1. (30)
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Figura 1. Efectos de estimulacion de insulina en el tejido adiposo sano e hipertréfico.
Fuente: Galicia-Garcia et al. Pathophysiology of Type 2 Diabetes Mellitus.

En los ultimos 20 afios fue descrita una hormona producida por los adipocitos y otros

tejidos denominada “resistina”, esta ha sido asociada a insulinorresistencia y pone de

manifiesto la relacion de la OBD y la DM2. (28)

Dario inducido por leptina y resistina

El incremento de leptina tiene la capacidad de inducir apoptosis en las células  dado

que inhibe la sintesis de insulina, incrementa reacciones de tipo inflamatorias y
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genera estrés oxidativo. La resistina es otra molécula liberada desde el tejido adiposo
que posee la capacidad de generar aumento de citocinas como la IL-6 y TNF al
activar el NFxB, su contraposicion, la adiponectina es un agente antiinflamatorio
que mediante supresion de fosforilacion de IkB produce inactivacion de NFxB. En
general, la perdida en el equilibrio en la concentracion local y sistémica de citocinas
deletéreas y elementos protectores de la funcion de las células B conlleva a la

muerte celular de estas. (29)
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Figura 2. Vias de sefializacién que se ven afectadas en la resistencia a la insulina y
mecanismos que llevan a la disfuncién de la célula beta. Fuente: Jerez et al.
Fisiopatologia y alteraciones clinicas de la diabetes mellitus tipo 2.
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Glucotoxicidad e hiperglicemia

Por otra parte, la glucotoxicidad esta asociada sobre todo a la hiperglicemia de
caracter postprandial y es consecuencia de un aumento en la entrada de glucosa via
GLUT-2 a las células PB. Este exceso de glucosa intracelular produce una
disminucién en la sintesis y secrecion de insulina reduciendo las posibilidades de
hiperinsulinemia compensatoria, al aumentar la glicosilacién de proteinas como las
del reticulo endoplasmico y la produccion de radicales libres de oxigeno que generan

un efecto de autoxidacion de la glucosa. (29)

El aumento en la entrada de glucosa via GLUT-2 a las células beta pancreaticas
produce aumento en la glicosilacion de proteinas del RE y produccion de
radicales libres generando un efecto de autoxidacion de la glucosa que dafa a la

célula beta pancreatica.

Cuando el cuerpo no logra compensar la mala interaccion de la insulina con su
receptor, se aprecian los efectos de hipoinsulinemia, como son la disminucién de la
internalizacion de la glucosa a las células y la activacion de la gluconeogénesis y la
glucogendlisis, secundario a estos mecanismos se genera un aumento en los niveles

de glucemia plasmatica.

Definimos valores aumentados de glicemia cuando en ayuno supera los 100 mg/dL o

los 140 mg/dL postprandial, sin embargo, para el diagndstico de diabetes, estos
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valores deben generar un impacto clinico en el riesgo cardiovascular, lo que se
conseguira a valores mas altos, en base a esto definiremos DM como la presencia de

uno o mas de los siguientes criterios:

1) glucosa plasmatica en ayuno >126 mg/dL ( >7.0 mmol/L), en dos ocasiones diferentes.

2) sintomas de DM mas una glucemia aleatoria >200 mg/dL (>11.1 mmol/L).

3) glucosa plasmatica 2 horas posteriores a la ingesta de 75 g de glucosa oral >200 mg/dL

(>11.1 mmol/L).

4) hemoglobina A1c>6.5%, en un laboratorio estandarizado. (vista fisiop)

tabla 1. Criterios a considerar para definir valores aumentados de glicemia. Fuente:
Elaboracion propia.
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El exceso de glucosa a nivel plasmatico se filtra por via renal, en donde se reabsorbe
gracias a la funcion tubular, sin embargo, cuando se supera la capacidad
reabsorbida, la glucosa restante se eliminaréd por la orina (glucosuria) y junto con
ella se generara por gradiente osmoético una pérdida de agua, generando
volimenes de orina mas abundantes (poliuria), esto impactara en una disminucion de
la volemia y un aumento de la osmolaridad plasmaética, lo que generard una
activacion de los o0s morreceptores, gatillando el mecanismo de la sed
(polidipsia). EI balance calérico negativo, que resulta de la glucosuria y el
catabolismo tisular por perdida del eje insulina/glucagén en estadios mas avanzados

conduce a un aumento del apetito y la ingesta de alimentos (polifagia).(31)

Cuando se genera hiperglucemia crénica, los 6rganos que no requieren insulina para
la captacion de glucosa ven incrementada su ruta metabdlica, la via del
sorbitol. La presencia de sorbitol; caracterizado por no difundir facilmente a
través de las membranas celulares; genera un efecto osmoético detonando edema
celular. En esta via la glucosa es reducida irreversiblemente a sorbitol por la aldosa
reductasa para lo que requiere como coenzima a NADPH. EI sorbitol es
transformado en fructosa por la sorbitol deshidrogenasa formando NADH. La
disminucion de la concentracion de NADPH en el organismo imposibilita el
actuar de la enzima éxido nitrico sintasa, lo que disminuye la generacion de 6xido

nitrico, la actividad de Ila glutation reductasa (se afecta la capacidad celular de
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regenerar los niveles de glutation reducido el cual es un importante antioxidante
intracelular) y la catalasa lo que lleva a la deficiencia de los sistemas antioxidantes

(32).

La acumulacién de fructosa genera un acoplamiento entre la glucdlisis y la via
del sorbitol, lo que lleva a la acumulacion de intermediarios de la glucolisis
capaces de glicar proteinas y generar estrés oxidativo, a aumento de la relacién
NADH/NAD+, a la inhibicion de G3PDH llevando a la acumulacion de glucosa 3
fosfato. La glicacion es un proceso donde hay una modificacion de proteinas inducida
por carbohidratos formando productos de glicacion avanzada conocidos como

AGEs. (32)La hiperglicemia mantenida lleva a la formacion de AGEs.

Los AGEs se pueden acumular en las histonas de las células pancreéaticas
produciendo efectos dafiinos en la proliferacion celular y expresion génica lo que
lleva a un desgaste de los islotes. Estos mecanismos explicarian las complicaciones
microvasculares que produce la hiperglucemia que se relacionan con el dafio al
endotelio y el musculo liso de la microvasculatura. Este tipo de complicaciones
emergen por influencias genéticas, trastornos metabolicos y hemodinamicos que
llevan al engrosamiento de las membranas basales de los capilares, angiopatia

oclusiva, hipoxia y dafio del tejido.
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El RAGE es el receptor para los AGEs, a él se pueden unir multiples ligandos ya
que reconoce estructuras tridimensionales, esta expresado en la mayoria de los
tejidos. La interaccion AGE-RAGE induce la activacién de NF-KB a través de
varias vias de sefializacion. Esto genera el paso de NF-KB del citoplasma al ndcleo
donde favorece la expresion de moléculas de adhesion vascular. Ademas, también
actia como un mecanismo de retroalimentacion positiva para la expresion de mas
RAGEs. Esto deriva, en el tejido conectivo a la expresion de colageno, a la
proliferacion de celulas musculares lisas, quimiotaxis y en la expresion de moleculas
proinflamatorias, protrombdticas y estrés oxidativo mediante la activacion de la
NADPH oxidasa aumentando las especies reactivas de oxigeno. Se ve facilitada la
adhesion de monocitos y la migracion hacia el espacio subendotelial y su

diferenciacion en macréfagos.

Los niveles altos de glucosa y el estrés oxidativo aumentan las interacciones
AGE-RAGE, alterando la sefializacion celular, promoviendo la expresion genicay
mejorando el reclutamiento de leucocitos y la liberacion de moléculas
proinflamatorias y de adhesion. AGE genera ROS estimulando la actividad oxidasa
de NADPH, reduciendo la actividad de eNOS y la produccion endotelial de
prostaciclina. Ademas, se activa NF- kB mediador clave de la respuesta

inflamatoria.(33)
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Los AGEs aumentan la expresion de receptores de LDL oxidadas en estos, lo que
resulta en una mayor transformacion a células espumosas que se acumulan
formando estrias grasas en la pared de los vasos. EI aumento de los AGEs
afecta al colageno tisular, lleva a lesiones microvasculares y aumenta la
permeabilidad vascular. El aumento de la via del sorbitol aumenta el estrés oxidativo
en los nervios periféricos que aumenta el paso de lipidos que conduce a isquemia

e hipoxia de estos. (29)

Cuadro 1. Fisiopatologia de la Diabetes Mellitus tipo 2.

Autores Afio Titulo Fisiopatologia

Banday M, | 2020 | Pathophysiology of diabetes: An | Diabetes mellitus is a chronic

Sameer A, overview. heterogeneous metabolic disorder
Nissar S. with complex pathogenesis. It is
(23) characterized by elevated blood

glucose levels or hyperglycemia,
which results from abnormalities
in either insulin secretion or
insulin action or both.
Hyperglycemia  manifests in
various forms with a varied
presentation and results in
carbohydrate, fat, and protein
metabolic dysfunctions. Long-
term hyperglycemia often leads
to various microvascular and
macrovascular diabetic
complications, which are mainly
responsible for diabetes-
associated morbidity and
mortality.

Flores D. 2020 Resistencia a la insulina. Estudio, | La resistencia a la insulina es una
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(25)

diagnostico y tratamiento.

patologia multifactorial, ya que,
se puede desarrollar como
consecuencia  de  obesidad,
dislipidemia, hiperglicemia,
hipertension arterial, entre otras,
lo que termina comprometiendo
el metabolismo del cuerpo
humano. Es uno de los
predictores para el desarrollo a
futuro de la diabetes mellitus tipo
2.

Gonzalez
F. (27)

2018

Resistencia a la insulina. Academia
Biomédica Digital.

La resistencia a la insulina es el
resultado de que las células que
normalmente responden a la
hormona dejan de hacerlo.
adecuadamente.

Richard R.

etal. (28)

2021

Aspectos generales sobre la diabesidad:
fisiopatologia y tratamiento

La insulinorresistencia es el
factor determinante para la
progresion hacia diabetes
mellitus tipo 2, en calidad de
respuesta del tejido adiposo
frente a altos niveles de acidos
grasos libres  (lipotoxicidad),
consecuencia de la obesidad,
obligando al pancreas a secretar
grandes cantidades de insulina,
que con el tiempo compromete su
funcionalidad.

Jerez et al.
(29)

2022

Fisiopatologia y alteraciones clinicas de
la diabetes mellitus tipo 2: revision de
literatura

Las elevadas concentraciones de
glucosa por largos periodos de

tiempo inducen cambios
metabdlicos  importantes  que
conllevan a alteraciones

generalizadas en el organismo
acompafiadas de un dafio
progresivo a largo plazo en
diferentes 6rganos destacando
complicaciones especificas como
la retinopatia, nefropatia vy
neuropatia diabética, de igual
manera, los pacientes con
diabetes presentan a su vez un
incremento en el desarrollo de
enfermedad aterosclerdticas,
enfermedad arterial periférica y
cerebrovascular, todos elementos
que generan un  efecto
deletéreo en la calidad de vida
de la persona que lo padece.
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Galicia-
Garcia (30)

2020

Pathophysiology of Type 2 Diabetes
Mellitus.

Type 2 Diabetes Mellitus
(T2DM), one of the most
common metabolic disorders, is
caused by a combination of two
primary factors: defective insulin
secretion by pancreatic p-cells
and the inability of insulin-
sensitive tissues to respond
appropriately to insulin. Because
insulin release and activity are
essential processes for glucose
homeostasis, the  molecular
mechanisms involved in the
synthesis and release of insulin,
as well as in its detection are
tightly regulated. Defects in any
of the mechanisms involved in
these processes can lead to a
metabolic imbalance responsible
for the development of the
disease.

Chatterjee
S.etal.
31)

2020

Type 2 diabetes

Type 2 diabetes accounts for
more than 90% of patients with
diabetes and leads to
microvascular and macrovascular
complications that cause
profound  psychological and
physical distress to both patients
and carers and put a huge burden
on health-care systems.

Giri B. et
al. (32)

Chronic  hyperglycemia  mediated
physiological alteration and metabolic
distortion leads to organ dysfunction,
infection, cancer progression and other
pathophysiological consequences: An
update on glucose toxicity.

Hyperglycemia  can  induce
oxidative stress, upsurge polyol
pathway, activate protein kinase
C (PKC), enhance hexosamine
biosynthetic  pathway (HBP),
promote the formation of
advanced glycation end-products
(AGEs) and finally alters gene
expressions. Prolonged
hyperglycemic condition leads to
severe diabetic condition by
damaging the pancreatic p-cell
and inducing insulin resistance.
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Carvajal C.
(33)

Productos finales de glicacion (AGEs) y
la nefropatia diabética

Los productos finales
de glicacion (AGEs) son  un
grupo heterogéneo de moléculas
generadas por medio de
reacciones no enzimaticas
de glicacion y de oxidacion de
proteinas, lipidos y &cidos
nucleicos. La formacion
aumentada de AGEs ocurre en
condiciones tales como la
diabetes mellitus y el
envejecimiento. AGEs median

sus efectos a través de tres
mecanismos  principales: 1)
entrecruzamiento con proteinas
de la matriz extracelular,
afectando las propiedades
mecanicas de los tejidos, 2)
entrecruzamiento con proteinas
intracelulares  alterando  sus
funciones fisiolégicas y 3) union
a sus receptores de superficie
RAGE para inducir mdultiples
cascadasde sefiales intracelulares.
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Fisiopatologia y patogénesis de la Periodontitis

Se denomina periodontitis a la afeccion periodontal cuando ha progresado mas alla de
la gingivitis en un estado de enfermedad inflamatoria cronica, destructiva e
irreversible. Las bacterias pueden penetrar mas profundamente en los tejidos y el
periodoncio circundante. Esto desencadena una respuesta del huésped en un intento
de defenderse contra las bacterias invasoras. Sin embargo, durante el proceso de
proteccion contra las bacterias, Las defensas del huésped también conducen a la
destruccion del periodoncio. La periodontitis conduce a la pérdida de union del
periodoncio, que posteriormente progresa a perdida Osea alveolar, lo que podria

provocar la pérdida del diente afectado.(34)
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Figura 3. A: profundidad de sondaje de la bolsa periodontal. B: sangrado gingival.
C: Supuracion. D: compromiso de bifurcacion. E: Movilidad de diente. Fuente:
Pragatti Dubey, Neelam Mittal. Periodontal diseases- A brief review.

En 2018, se renovd la clasificacion de las enfermedades periodontales. La nueva
clasificacion (Caton et al., 2018) identifica tres diferentes formas de periodontitis
basadas en el conocimiento actual sobre la fisiopatologia de las enfermedades: (a)

periodontitis necrosante, (b) periodontitis como manifestacion de enfermedad
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sistémica y (c) peri- odontitis, incluyendo la ultima forma los previamente

reconocidos subtipos de periodontitis “crénica" y "agresiva". (35)

Staging Stage | Stage ll Stage Il Stage IV
CAL {mm) at TO Primary criteria 1-2 3-4 z5
BL (Xray: % of root length) <15 15-33 =33 =33

at TO
M of missing teeth at TO Mo tooth loss =4 =5
Max. PPD (mm) at TO Secondary criteria =4 4-5 26
Furcation degree at TO Class Il or llI Class Il or 1l Class [lor Il
Extent <30% localized or 230% generalized, molar/incisor pattern
Grading Grade A Grade B Grade C
Bone loss/age index (3%/y) Primary criteria <0.25 0.25-1.0 >1.0
Smoking Secondary criteria  Mon-smoker Smoker <10 cigarettes/day Smoker =10

cigarettes/day
Diabetes mellitus Mormoglycemic HbAlc <7% HbAlc 7%

Imagen 5. Descripcion general de los criterios utilizados para la estadificacion y
clasificacion segun la descripcion de la nueva clasificacion de 2018 (Caton et
al.,2018, Papapanou et al., 2018). Fuente: graetz et al. Comparison of periodontitis
patients’ classification in the 2018 versus 1999 classification.

El conocimiento actual de la fisiopatologia de las enfermedades periodontales implica
la identificacion de bacterias clave en la biopelicula, la respuesta inmunitaria del

huésped (incluidos los factores genéticos) y los factores de estres ambientales.(36)

Hay dos tipos de factores de riesgo en caso de enfermedad periodontal, de los cuales
una es modificable y otra es no modificable. Fumar cigarrillos es uno de los

principales factores de riesgo modificables para la enfermedad periodontal crénica.
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La enfermedad sistémica méas prevalente es la diabetes mellitus, la cual predispone a
la periodontitis. En el paciente diabético, la prevalencia de la periodontitis ocurre mas
facilmente en comparacion con otros pacientes inmunocomprometidos. El estrés
también es otra consideracion como inmunosupresion y la gingivitis ulcerosa
necrosante se produce principalmente debido a estrés. Hay muchos factores de riesgo

asociados con este enfermedad como se muestra en la imagen 6.(37)

Muodifiable risk factor MNon-modifiable risk

factor
Microorganisms (specific Osteoporosis
pathogen)
Smoking Some hematological
disorders
Poorly controlled diabetes mellitus History of periodontitis
Siress Age
Poor self-care Gender
Untreated human Race

immunodeficiency virus or
acquired immunodeficiency

syndrome

Oral effects of some metabolisim Genetic disorders
Local factors Bone level

Obesity Drug-induced disorders
Improper diet Some host response
Chronic inflammation Bone levels

Some host responses MNormal hormonal

variations (e.g.
pregnancy )

Imagen 6. Tipos de factores de riesgo en la Periodontitis. Fuente: Dubey P, Mittal N.
Periodontal diseases- A brief review.
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La periodontitis y la gingivitis se inician principalmente con la placa dental. El

desequilibrio entre estos microbios forma una "unidad patégena" en caso de

enfermedad periodontal cronica. La progresion de la biopelicula microbiana depende

de los cambios ecoldgicos disbidticos en subproductos funestos y enzimas que

resultan en la degradacion del tejido periodontal. Las biopeliculas microbianas son

una especie de matriz fijada con colonias de diferentes especies microbianas, que se

pegan entre si en la superficie del diente. Hay siete etapas de formacion de

biopeliculas de placa que se dan como se muestra en la imagen 7. (37)

6

!

Stages
Pellicle formation

Transport

Long range interactions
Short range interactions
Co-aggregation
Multiplications

Detachments

Features

Oceurs by adsorption of Host and bacterial molecules, salivary
glycoprotein on tooth surface.

Ocurs via natural salivary flow, ransport of bacteria such as
Meisseria, Streptococcus sanguis, 5. oralis, 5. mitis and Actinomyces
to the pellicle occurs.

This stage leads o reversible adhesion with Vander Wall™s and
electrostatic forces between microbial cell surface and the pellicle.
This stage leads to irreversible interaction between microbial cell
surface and pellicle.

Increased micro flora diversity due to co-adhesion of new microbes
over already attached microbes.

Multiplication of adhered bacteria on ooth surface lead to severity of
periodontal disease.

Detachment of colonies to the new site for confluent growth.

Imagen 7. Etapas de la formacion de biofilm dental. Fuente: Pragatti Dubey, Neelam

Mittal. Periodontal diseases- A brief review.
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Page y Shroeder describieron por primera vez la histopatologia de enfermedades
periodontales. Hay cuatro etapas distintas de la progresion de la enfermedad, y cada

etapa tiene en cuenta las apariencias clinicas e histopatoldgicas de los tejidos.(34)

Es importante tener en cuenta que la evidencia disponible en ese momento consistia
en gran parte de biopsias de adolescentes animales y humanos. Su descripcion,
basada en este material, actualmente se considera que no es plenamente aplicable a la

situacion adulta normal. (38)

La lesion inicial esta marcado por una placa que produce cambios vasculares y
formacion de huecos intercelulares que conduce a mayores cantidades de fluidos
griviculares gingivales (GCF). Las moléculas de adhesion atraen neutrofilos
polimorfonucleares al sitio de la lesion. Los linfocitos T alteran especificamente los

fibroblastos del area afectada. Clinicamente, esta etapa de la lesion es benigna.

A medida que se desarrolla el enrojecimiento en el sitio, se conoce como el lesion
temprana. Los neutrofilos polimorfonucleares (PMN) se infiltran en el area y
eliminan los fibroblastos que estan experimentando apoptosis. La infiltracion también
provoca una descomposicion de la fibra de colageno que conduce a una mayor
cantidad de espacio para los infiltrados. Hay una degradacion de la matriz marginal

del tejido conectivo.
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La lesion establecida esta predominada por la agregacion de leucocitos y las células
B, ya sean células plasmaticas o linfocitos, que inician la transformacion del sitio
cambiando tanto el epitelio de unién como el epitelio sulcular en el epitelio de
bolsillo. EIl epitelio de bolsillo es extremadamente permeable y wvulnerable.
Clinicamente, esto se manifiesta como sangrado suave al sondaje de los tejidos

gingivales.

La etapa final, conocida como lesion avanzada, es una transicion a la periodontitis.
La lesidn avanzada es creada por la migracion de la biopelicula a la bolsa, que
proporciona un nicho ideal para que proliferen las bacterias anaerobias. Hay una
pérdida irreversible de union y pérdida O0sea que se puede ver histologica y
clinicamente. La pérdida de fibras gingivales y la pérdida del hueso alveolar son las
caracteristicas de esta etapa. Esta lesion esta altamente influenciada por los factores
microbianos mismos y puede causar varios cambios dependiendo del huésped vy el

organismo.(34)

Page & Schroeder Células importantes

Lesion inicial Polimorfonucleares
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Lesion temprana Macroéfagos

Lesion establecida y avanzada Linfocitos Ty B

Tabla 2. Células presentes en cada etapa de la progresion de la enfermedad. Fuente:
Creacion propia.

La infeccion comienza con la colonizacion y el crecimiento de un pequefio grupo
de bacterias Gram-negativas predominantemente anaero-bias y espiroquetas, en
particular Porphyromonas gin-givalis, Tannerella forsythia y Treponema

denticola.(39)

A medida que la enfermedad periodontal progresa de gingivitis a periodontitis, un
mayor numero de organismos anaerobicos colonizan bolsillos periodontales mas
profundos, como Aggregatibacter actinomycetemcomitans y Porphyromonas
gingivalis, que desencadena la respuesta inflamatoria del huésped. Esta respuesta
incluye la produccion y difusion de proteina C reactiva ( CRP ), un biomarcador de
inflamacion, asi como varios compuestos de neutréfilos y macréfagos como el factor
de necrosis tumoral alfa ( TNF-a ), metaloproteinasas matriciales ( MMPs ) e

interleucinas (IL-1 e IL-8). (34)

Proteina C reactiva
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La proteina C reactiva (PCR) es un marcador de fase aguda extremadamente sensible
e inespecifico de la inflamacion que presenta asociaciones con el tabaquismo,
obesidad, consumo de café, diabetes y enfermedad periodontal. La PCR es el mejor
indicador del estado inflamatorio sistémico de un individuo. Niveles séricos de PCR
de alta sensibilidad (hsCRP) han sido fuertemente asociados con pardmetros
periodontales clinicos, y particularmente con sangrado al sondaje, un marcador de

inflamacidn periodontal.(40)

Dishiosis

Estudios avanzados recientes propusieron que la periodontitis es causada
principalmente por disbiosis de la comunidad bacteriana, en lugar de una infeccion
por bacterias individuales. Este nuevo concepto empujé a los investigadores a
identificar las bacterias clave y comprender cémo responde el sistema inmunitario del

huésped a la disbiosis.(36)

Uno de los sistemas de reconocimiento vitales para el cambio disbiético microbiano
son los receptores tipo toll (TLR). Durante mucho tiempo se ha demostrado que el
sistema inmunitario innato mediado por TLR mediante patrones moleculares
asociados a patdgenos (PAMP) activa las respuestas inmunitarias de las células T y B
para producir citoquinas inflamatorias y provoca vias osteoliticas, lo que promueve la

inflamacion periodontal y la resorcion 6sea. Sin embargo, curiosamente, estudios
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recientes demostraron que las células T y B reguladoras inmunitarias también son
inducidas por el sistema inmunitario innato activado, lo que sugiere que varios
sistemas inmunitarios adaptativos desempefian un papel protector en el contexto de la

periodontitis.(36)

Citoquinas

Las citoquinas se consideran los principales reguladores de la respuesta inmune
actuando en diferentes etapas de la inflamacion. Estas proteinas solubles se unen a
receptores especificos en las células diana e inician cascadas de sefalizacion
intracelular que dan como resultado cambios fenotipicos en la célula, a través de la
regulacion de la expresion genica. En el inicio de la respuesta inflamatoria del tejido
periodontal, numerosas citocinas proinflamatorias, como la interleucina (IL)-1p y la
IL-6, se liberan de las células residentes y se asocian con el establecimiento y la
progresion de la destruccion periodontal. Por otro lado, las citoquinas
antiinflamatorias (como la IL-10) estan asociadas con el control de la respuesta
inmune por la disminucion de la expresion de receptores de citoquinas, y la liberacién
de receptores de citoquinas solubles o antagonistas de receptores. Por lo tanto, se
supone que el equilibrio general proinflamatorio y antiinflamatorio determina la

naturaleza progresiva o estable de las lesiones. (41)
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La IL-1 ha sido especialmente evaluada como un determinante critico de la
destruccion 6sea y del tejido conectivo. De manera similar, la IL-6 también induce la
resorcion Gsea por si misma y junto con otros mediadores de la resorcion dsea y actta
sinérgicamente con la IL-lo. Ademas, la IL-6 tiene muchas otras actividades
bioldgicas, incluida la estimulaciébn de la proliferacion de linfocitos T, la
diferenciacion de linfocitos B y la secrecién de inmunoglobulina por parte de los

linfocitos B. (41)

La IL-10 es otra citocina pleiotropica que afecta a diversos tipos de ceélulas. Es
secretada por monocitos, queratinocitos, linfocitos T y células B activadas y actla
como una citocina antiinflamatoria. La IL-10 puede inhibir las citocinas monociticas,
incluidas la IL-1, el factor de necrosis tumoral (TNF) y la IL-6, lo que limita la
duracion y el alcance de las respuestas inmunitarias e inflamatorias. Se ha sugerido
que niveles mas bajos de IL-10 pueden contribuir a la progresion de la enfermedad
periodontal, mientras que cantidades mas altas tienen un efecto protector sobre la

destruccion del tejido. (41)

Macrofagos (M¢)

Como parte importante del sistema inmunitario innato, al interactuar con las
bacterias, los M¢ multifuncionales juegan un papel central en la antiinflamacion de la

periodontitis al participar en la fagocitosis de patégenos, dando la eliminacion
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oportuna de neutrofilos apoptéticos, produciendo mediadores pro-resolucion
especializados (SPM), lipoxinas (LX), resolvinas(Rvs), protectinas (PDs), maresinas
(MaRs) y polarizando al fenotipo M2. Sin embargo, los M¢s también ejercen una
funcion proinflamatoria al polarizar al fenotipo M1, sintetizando y liberando
oncostatina M (OSM) y metaloproteinasas de matriz (MMP) cuando se expone a
Treponema denticola (T. d) y secretando un gran ndmero de citocinas
proinflamatorias (interleucina-13 (IL-1pB), factor de necrosis tumoral-o (TNF-a)),
cuando es estimulado por Porphyromonas gingivalis (P. g) conduce a la regulacion
positiva del receptor activador del ligando NF-kB (RANKL) en osteoclastos y un

aumento de la absorcion de hueso alveolar. (42)
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Figura 4. Los mecanismos antiinflamatorios y proinflamatorios de Md¢s en la
periodontitis inducida por infeccion bacteriana. Fuente: Wang W, Zheng C, Yang J,
Li B. Intersection between macrophages and periodontal pathogens in periodontitis.

RANKL y la reabsorcion del hueso alveolar

La reabsorcion del hueso alveolar es causada por un incremento en la actividad de los
osteoclastos. A nivel molecular, la activacion de los osteoclastos esta regulada por la
interaccion entre el Activador del Receptor del Factor Nuclear-Kappa B (RANK),

RANGO Ligando (RANKL) y su receptor sefiuelo soluble osteoprotegerina (OPG).
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RANKL es una proteina transmembrana homotrimérica que actGa como molécula
anclada a la membrana y como molécula soluble, ambas formas se unen al RANK.
Muchos tipos de células expresan RANKL, incluyendo, células endoteliales,
fibroblastos del ligamento gingival/periodontal y osteoblastos. La union de RANKL a
RANK promueve la osteoclastogénesis mediante la activacion de las células
osteoclasticas que dan como resultado la reabsorcion dsea, por lo tanto, RANKL es
una proteina pro-osteoclastogénica. Por otro lado, el ligando OPG es una proteina
soluble que inhibe la formacion de osteoclastos actuando como receptor sefiuelo para
RANKL, siendo un proteina anti-osteoclastogénica. La OPG es producida por células
endoteliales, células de musculo liso vascular y osteoblastos. Por lo tanto, es probable
que la actividad de los osteoclastos dependa, a menos en parte, en el equilibrio

relativo de RANKL y OPG.

La directa correlacion de los dos factores es contraria a su regulacion inversa: cuando
hay una regulacion al alza de RANKL, hay una regulacion a la baja de OPG. Este
hallazgo sugiere que la induccion de la regulacion positiva de OPG disminuye la
produccién de RANKL, de modo que la relacion RANKL/OPG se mueve a favor de
la diferenciacién de osteoblastos. Con respecto a las citocinas proinflamatorias y
antiinflamatorias, si la proporcion entre ellas da como resultado un nivel mas alto de
citocinas proinflamatorias, habra alta respuesta inmune, pérdida de hueso alveolar y

progresion de la periodontitis. (41)
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Estrés oxidativo

El biofilm dental induce una respuesta inflamatoria del huésped que incluye la
liberacion de especies reactivas de oxigeno (ROS), que pueden resultar en la
destruccion del tejido periodontal. ROS puede conducir a la peroxidacion de acidos
grasos poliinsaturados en las membranas celulares, formando carbono radicales
centrados (radicales PUFA) o radicales de peroxido de lipidos, y por lo tanto a la
pérdida de funcion de membrana. Los productos de degradacion de la peroxidacion
lipidica como el malondialdehido (MDA) y el 4-hidroxi-2-nonenal (4-HNE) son
detectables en fluidos bioldgicos e indican un estado pro-oxidante. El aumento en
los niveles de ROS causa estrés oxidativo. Muchos biomarcadores de estrés
oxidativo salival pueden ser potencialmente Utiles para la deteccion de la enfermedad

periodontal.(40)

Cuadro 2. Fisiopatologia y patogenia de la Periodontitis

Autor Afio Titulo Fisiopatologia y
patogenia
Gasner N. et al. (34) 2023 Periodontal Disease Periodontitis is when
the periodontal
condition has

progressed beyond
gingivitis into a
chronic,  destructive,
irreversible

inflammatory  disease
state. The bacteria then
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can penetrate deeper
into the tissues and
surrounding
periodontium. This
triggers a host response
in an attempt to defend
against the invading
bacteria. However,
during the process of
protecting against the
bacteria, the  host
defenses also lead to
the destruction of the
periodontium.

Kajiya M. et al. (36)

2021

Molecular Mechanisms
of Periodontal Disease

For decades, scientific
endeavors in periodon-
tology have made
several paradigm
shifts, including key-
stone bacteria-
mediated dysbiosis,
immune regulatory
T/B cells, RANKL-
producing stromal
cells, and genetic and
epigenetic inflammato-
ry responses.

Dubey P. et al. (37)

2020

Periodontal diseases-
A brief review

The pathophysiology
of periodontal disease
is associated with

dental plaque,
microbial biofilm
formation and

immunogenicity of the
host cell. There has
been known direct and
indirect impact on
overall general health
due to oral health.

Arboleda S. et al. (39)

2018

Factores asociados a
periodontitis crénica
en una poblacion
obesa: un estudio de
corte transversal.

Su plausibilidad
bioldgica estd basada
en la producciéon de
citoquinas

proinflamatorias como
el factor de necrosis
tumoral o (FNT-a) y la
interleuquina-6 (IL-6)
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por parte del tejido
adiposo, afectando asi
el metabolismo
corporal, lo que genera
el desarrollo de una
inflamacion  sistémica

de bajo grado.
Dias F. et al. (41) 2021 Systematic review of

ratios between disease | Considering the saliva
/health periodontitis levels, the
modulators and meta- | RANKL/OPG ratio
analysis of their levels | was higher in
in gingival tissue and periodontitis  subjects
biological fluids. in  comparison  to
controls. Meta-
analyses showed
higher IL-1B, IL-1la,
IL-6 and IL-10 gene
expressions in gingival
tissue and  protein
levels in GCF, while
RANKL was higher in
GCF of periodontitis
individuals in
comparison to controls.
Wang W. et al. (42) 2021 Intersection between Macrophages can

macrophages and
periodontal pathogens
in periodontitis.

recognize and
phagocytize pathogens
and apoptotic
neutrophils and
produce the specialized
proresolving

mediators (SPMs)
playing an important
role in maintaining the
homeostasis

of tissue
microenvironment.
However,
macrophages may also
induce abnormal
immune responses
with the
overstimulation  from
pathogens, leading to
the  destruction  of
periodontal tissues and
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| alveolar bone.

Relacién entre la diabetes mellitus y la periodontitis

La periodontitis y la diabetes mellitus (DM) son enfermedades cronicas frecuentes,
complejas y con una conexidn establecida, es decir, la diabetes (especialmente si el
control glucémico es deficiente) se asocia con una mayor prevalencia y gravedad de
la periodontitis, y la periodontitis se asocia con un control glucémico comprometido.
El riesgo y la gravedad de la periodontitis pueden agravar la resistencia a la insulina y

afectar el control glucémico. (44)

La diabetes mellitus es posiblemente la Unica enfermedad sistémica asociada
positivamente con la pérdida de insercion clinica en pacientes con periodontitis. Se
encontré en la literatura que mas del 90% de los pacientes diabéticos presentan
manifestaciones orales, dado que esta enfermedad dafia gravemente los tejidos orales
causando enfermedad periodontal, pérdida de dientes, xerostomia, caries, ardor en la
boca, disfuncion del gusto y de las glandulas salivales, retraso en la cicatrizacion de
heridas, liquen plano, lengua geografica y candidiasis. (44) La dibetes mellitus tipo 2
(DM2) es considerada un factor agravante de la enfermedad periodontal y su
incidencia ha ido aumentando debido a varias razones, como sedentarismo, obesidad,
aumento de la esperanza de vida, y mayor supervivencia de los pacientes diabéticos.

(45)
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La enfermedad periodontal en humanos se ha desplazado de la Teoria de la Infeccion
Focal a la Medicina Periodontal, donde es una relacion bidireccional entre el
periodonto y el resto del cuerpo.(46) La diseminacidn en el torrente sanguineo de los
patdégenos periodontales y sus productos metabolicos produce un incremento sérico
de los mediadores de la inflamacion, lo cual puede afectar el control glucémico,
incrementando el riesgo de desarrollar complicaciones cronicas, (45) considerandose
a estos pacientes con afectacion periodontal como pacientes sistemicamente com-

prometidos. (47)

Es sabido que la enfermedad periodontal tiene una mayor prevalencia y severidad en
individuos diabéticos en comparacion con los no diabéticos. Pacientes con DM2 que
estdn metabdlicamente descompensados  pueden presentar mayor inflamacion
gingival y pérdida de insercién clinica y 0sea que pacientes con DM2 controlada o
pacientes sistémicamente sanos. El control glicémico puede estar relacionado a
factores como duracién de la enfermedad, cuidado de la higiene oral, y la
susceptibilidad a enfermedad periodontal. Las infecciones periodontales, al igual que

cualquier otro tipo de infeccidn, pueden dificultar el control glicémico del paciente
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diabético, debido a que una infeccion aguda predispone a la insulino resistencia y

desencadena un estado de hiperglicemia cronica. (44)

Tanto la periodontitis como la DM2 son enfermedades inflamatorias crénicas que
tienen una etiologia multifactorial en comun, la cual es influenciada por citoquinas en
su etiopatogenesis. (44) La condicion inflamatoria es el mecanismo de enlace entre la
diabetes y la enfermedad periodontal, ya que manifiestan una carga inflamatoria
sistémica con afectacion de dérganos distantes, ademas de la considerable evidencia
que explica el impacto que tiene la inflamacion en la patogenesis de ambas
enfermedades. Aunque la inflamacién del periodonto es provocada por las bacterias,
el dafio a los tejidos proviene principalmente de la respuesta desequilibrada del
huésped y su incapacidad para resolver el cuadro inflamatorio. Ademas, el periodonto
presenta una alta vascularizacion, por ende, es susceptible a los mecanismos de las

complicaciones macro y microvasculares de la diabetes. (45)
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Imagen 7. Plausibilidad biolégica de la diabetes [adaptado de PRESHAW et al.,
2012]. Fuente: Bascones. Medicina periodontal: una interrelacién entre la cavidad
bucal y el organismo general.

Cada vez hay mas pruebas que apoyan que la inflamacion sistémica elevada
(biomarcadores de estrés oxidativo y de fase aguda) es resultado de la entrada de
organismos periodontales y de sus factores de virulencia en la circulacion,
proporcionando plausibilidad bioldgica para los efectos de la periodontitis en la
diabetes. Las interacciones AGE-RAGE vy las vias mediadas por el estrés oxidativo
proporcionan vinculos mecanicos plausibles en la direccion de la diabetes y la

periodontitis.(43)
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Existe evidencia que implica mecanismos de estrés oxidativo en la patobiologia tanto
de la periodontitis como de la DM. El estrés oxidativo también puede afectar el ADN,
lo que resulta en la produccion de 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina (8-OHdG),
cominmente utilizado para evaluar el dafio oxidativo del ADN en varias
enfermedades inflamatorias cronicas, como la diabetes mellitus, enfermedad

cardiovascular aterosclerdtica, artritis reumatoide y periodontitis.

Actualmente, la investigacion médica y odontolégica han profundizado el estudio de
los RL (radicales libres) y las ERO (especies reactivas de oxigeno), y también de los
mecanismos de defensa del huésped para evitar el dafio producido por estas
moléculas. Las ERO incluyen iones de oxigeno, radicales libres y peroxidos, tanto
inorganicos como organicos. Son generalmente moléculas muy pequefias inestables y
altamente reactivas. Estan involucradas en la etiopatogenia de la Diabetes Mellitus
tipo 2 y en el dafio tisular local en la periodontitis cronica. El peréxido de hidrogeno
(H202) tiene la capacidad de estimular mediante una cascada de fosforilacion, en
algunos tipos celulares, la formacion de citocinas proinflamatorias, incluyendo IL-2,
IL-6, IL-8, B-interferdn y factor de necrosis tumoral o (TNF-a). Estos mediadores son
muy relevantes en la patogénesis de la enfermedad periodontal. Por otra parte, el
radical hidroxilo es capaz de iniciar una peroxidacion lipidica que genera

vasodilatacion y resorcién 0sea.
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En algunas circunstancias las especies reactivas de oxigeno también pueden resultar
beneficiosas en concentraciones moderadas, ya que son utilizadas por el sistema
inmunitario a través de los macréfagos para neutralizar gérmenes. Los radicales libres
del oxigeno desempefian una funcion fisioldgica en el organismo. En la fagocitosis,
favorecen la sintesis de colageno y la sintesis de prostaglandinas, activan enzimas de
la membrana celular, disminuyen la sintesis de catecolaminas por las glandulas
suprarrenales, modifican la biomembrana y favorecen la quimiotaxis. La
bidireccionalidad entre entidades como la DM y la EP, estaria sustentada y favorecida

por el eje inflamacidn-estres oxidativo.(48)

Un estado prooxidante en el periodonto podria conducir a la disminucion de la
sensibilidad a la insulina y contribuir a un impacto sistémico significante, con el

consiguiente dafio a los sistemas de 6rganos distantes del foco de inflamacion. (40)

Cuando los AGE se unen a RAGE, el fenotipo celular y la funcion son criticamente
alterados, lo que resulta en inflamacion y estrés oxidativo. Estos hallazgos sugieren
que las interacciones de ROS y AGE/RAGE podrian ser relevantes para la respuesta
inflamatoria exagerada y Destruccion del tejido periodontal en la DM. (S. Merve
Altingdz) La interaccion (AGE-RAGE) en celulas endoteliales, causa un aumento de la
permeabilidad vascular y favorece la formacién de trombos. (diana) EI EOx esta
intimamente vinculado a la glicacion, por lo cual, la accion combinada de estos dos

procesos se conoce como gluco-oxidacion.
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Estos AGE tienen efectos sobre el metabolismo 6seo muy negativos, como perjudicar
la reparacion y la formacién de hueso y disminuir la produccion de matriz
extracelular. En los pacientes diabéticos, la EP se convierte en un factor de riesgo, ya
que los AGEs se unen con receptores de membrana de las células fagociticas y sobre-
estimulan las funciones de los mediadores quimicos proinflamatorios y mantienen,

por este mecanismo, una hiperglucemia cronica. (48)

La diabetes mellitus altera la respuesta inflamatoria frente a los agentes patégenos
periodontales. Hay un retardo en la formacion de los linfocitos y disminucién en su
actividad, alteraciones funcionales en los polimorfonucleares con disminucion de
adherencia, respuesta quimiotactica y capacidad fagocitica. Hay aumento del
contenido de glucosa y de los niveles y actividad de la enzima colagenasa en el fluido
crevicular y tejidos. La sintesis del colageno, esta afectada por los niveles de glucosa.
Los fibroblastos sintetizan menos colageno en comparacion con sujetos no diabéticos.

(49)

Los pacientes con diabetes presentan niveles altos de AGE en tejidos incluyendo el
periodonto, mientras que los pacientes con EP presentan altos niveles de citoquinas
proinflamatorias en suero y liquido del surco gingival. Ademaés, los monocitos
aislados en diabéticos y estimulados con LPS (lipopolisacaridos) secretan mayores

concentraciones de citoquinas proinflamatorias y prostaglandinas. (43)
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Ya en monocitos/macréfagos esta interaccion aumenta el esfuerzo oxidante celular, lo
que resulta en mas produccién y secrecién de citocinas inflamatorias, como el (TNF-
a) ¢ interleuquina 1-B (IL-B). Las mismas estan asociadas con la diferenciacion y
actividad de osteoclastos (reabsorcidn Gsea alveolar) e incluso con la produccion de
metaloproteinasas de la matriz MMPS (destruccién del colageno), y actia en la

patogénesis de la enfermedad periodontal.

La plausibilidad biolégica entre la enfermedad periodontal y la diabetes se evidencian
en la clinica a través de cambios de color, consistencia y textura de la gingiva,
profundizacion acelerada de los surcos gingivales, presencia de sangramiento,
formacion repetitiva de abscesos periodontales, candidiasis y otros signos que llegan

a considerarse como caracteristicos de los pacientes diabéticos. (49)

Stohr et al. En su meta-analisis de 15 estudios de cohorte mostré que habia una
asociacion bidireccional positiva entre la enfermedad periodontal y la diabetes
mellitus con una certeza de evidencia moderada. Para los pacientes con diabetes, los
datos indicaron un aumento del 24 % (95 % IC 13 %, 37 %) en la incidencia de
enfermedad periodontal. Para los pacientes con periodontitis, el riesgo relativo de

desarrollar diabetes mellitus se elevo en un 26 % (IC del 95 %: 12 %, 41 %).(50)
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Cuadro 3. Relacion entre la diabetes mellitus y la enfermedad periodontal.

Autor

ARfo

Titulo

Relacion diabetes —
enfermedad periodontal

Araujo M. et al.(43)

2021

La conexion entre la
diabetes mellitus y la
enfermedad periodontal.

La enfermedad periodontal se
asocia a un peor control
metabolico de la diabetes y es
un hecho de observacion
clinica muy sefialado cuando
se comparan perfiles
glucémicos de diabéticos con
enfermedad periodontal, frente
a otros que no la padecen. La
periodontitis puede comenzar
0 aumentar la resistencia a la
insulina de manera similar a
como lo hace la obesidad. La
inflamacion croénica generada
por la liberacion de estos
mediadores de

la inflamacion estd asociada
con el desarrollo de Ila
resistencia a la insulina, que
estd ademas influenciada por
factores ambientales (pero
modificados por la

genética).

Sandini M. et al.(44)

2018

Prevalence and severity of
periodontal disease in type
2 diabetes mellitus patients:
a cross-sectional study.

Non-diabetic patients
presented periodontal health
and gingivitis; in turn, diabetic
patients presented more absent
sextants than non-diabetic

patients.  Diabetic  patients
present higher rates of

generalized gingivitis, lower
levels of oral hygiene, and
lower number of sextants with
periodontal

health when compared to non-
diabetic patients.

Tooth loss is greater in type 2
diabetes mellitus patients.

Salazar M. et al.(45)

2022

Actualizacion de la relacién
bidireccional de la diabetes
mellitus y la enfermedad
periodontal.

Respecto a la relacion
bidireccional de laDMy

la EP, las investigaciones
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realizadas por Sthr et al.
(2021), reportaron una
asociacion bidireccional entre
ellas;  coincidiendo  estos
resultados con los descritos
por Romano et al. (2021)
quienes reportaron una fuerte
conexion de dos vias entre
estas enfermedades, siendo la
carga inflamatoria el predictor
mas fuerte.

Ortega S. et al.(47)

2021

Diabetes y enfermedad
periodontal.

La asociacion entre diabetes y
enfermedad periodontal
inflamatoria se ha estudiado
extensamente y la relacion
entre estas dos condiciones
parece no solo ser bidireccio-
nal sino ciclica, es decir, en
periodos de descontrol, la
inflamacion  periodontal se
agrava  produciendo  una
profundizacién de las bolsas
(26). La diabetes no solo
predispone al individuo a la
enfermedad bucal, sino que
también la periodontitis, una
vez establecida, exacerba la
diabetes y empeora el control
metabolico actor clave en la
modulacién de la periodontitis
y la respuesta reparativa del
tejido.

Britos M. et al.(48)

2019

La enfermedad periodontal
y su implicancia en la
diabetes mellitus. Revision
de la literatura.

Los efectos perjudiciales de la
periodontitis sobre la DM se
explican, potencialmente, por
el aumento de los niveles de
mediadores  proinflamatorios
sistémicos, lo que agravaria el
estado de resistencia a la
insulina. La relacion que se
establece entre DM vy
periodontitis es bidireccional.
La DM es un modelo de
enfermedad sistémica que
predispone a una infeccién y
esta, una vez establecida,
empeora la condicion
sisttmica de la DM.
Creandose un circulo vicioso,
de retroalimentacion positiva

Alting6z S. et al.(40)

2021

Salivary and Serum
Oxidative Stress
Biomarkers and Advanced
Glycation End Products in
Periodontitis Patients with

Salivary 8-OHdG and MDA
levels  were significantly
higher in periodontitis patients
regardless of systemic status.
In conclusion, the present
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or without Diabetes: A
Cross-Sectional Study.

study results suggest that
salivary 8- OHdG alone or in
combination with 4-HNE,
AGE and RAGE for diabetics,
and salivary 8- OHdG alone or
in combination with MDA and
hsCRP  for  systemically
healthy persons, could
potentially serve as non-
invasive screening marker(s)
of periodontitis, which might
be of great use when there is
need to screen at risk patients.

Morales D. et al. (49) 2021 ¢Por qué asociar la la interrelacion entre (EPIC) y
enfermedad periodontal (DM), representa un ejemplo
inmunoinflamatoria crénica | de cémo wuna enfermedad
con el descontrol sistémica puede predisponer a
metabdlico del paciente una infeccion bucal y de como
diabético?. una infeccién bucal puede

exacerbar una  condicién
sistémica.

Stohr J. et al. (50) 2021 Bidirectional association The findings show a positive

between periodontal
disease and diabetes
mellitus: a systematic
review and meta-analysis
of cohort studies.

bidirectional association
between periodontal disease
and diabetes mellitus, and
thus, underline the need for
screening of patients with

Periodontitis regarding
diabetes mellitus and vice
versa. The main limitation of
the study is the high
unexplained heterogeneity
between the studies including
the  different  assessment
methods of the

disease diagnosis.

70




J

Hiperglucemia

l

Adiposidad & Dislipidemia

Cambio ecolégico en el
biofilm subgingival

Eje RANKL/OPG <« Eje AGE/RAGE > Estrés oxidativo
—> D
Incremento de Empeoramiento de la
destruccion del tejido reparacion de tejidos

a—

Adipoquinas

Imagen 8. Relacion entre diabetes y enfermedad periodontal. Fuente: DentalD (in-

ternet)




CAPITULO V

CONCLUSIONES

A pesar de que la relacion existente entre la diabetes mellitus tipo Il y la periodontitis
se asocid unicamente como una complicacion secundaria de la diabetes, actualmente
se reconoce una relacion bidireccional entre ambas enfermedades inflamatorias. Sin
dejar a un lado las implicaciones de la diabetes mellitus tipo Il en la enfermedad
periodontal, donde la acumulacion de AGEs afecta la migracion y la fagocitosis de
los PMN y monocitos, favoreciendo una disbiosis que desencadena la secrecion de
soluciones que mediaran la destruccion de tejido conectivo y la reabsorcion Osea, y
un estado de resistencia de los tejidos frente a la insulina. Mientras que la infeccion
periodontal también inducird a un estado de resistencia de los tejidos frente a la
insulina contribuyendo a la hiperglucemia y consecuentemente a la acumulacion de
AGEs. Es por ello, que la relacion que se establece entre diabetes mellitus y
periodontitis se denomina bidireccional, resultando en una mayor severidad de la
periodontitis y una mayor dificultad para controlar los niveles de glucosa en sangre en
pacientes diabéticos. La inflamacién oral conduce a la enfermedad sistémica, y en

direccion opuesta la enfermedad sistémica puede conducir a la enfermedad oral.
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