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INTRODUCCION

Se han heche varios estudios que revelan una sstrecha relacion enire la
enfermedad periodontal y Ia diabetes mellitus, La infeccidn y la inflamagion son
los rasgos distintivos de la enfermedad periodontal, los mecanismos mas
impestantes en la defensa del huésped son los newtrdfiles, monocites y linfocitos
gue proveen ef primer mecanismo de defensa del huésped. La interaccitn de los
productos bacterianos con jos macrdfagos produce la activacion de la cascada
inflamatoria, con sintesis de mediadores inflamatorios incluyendo Interleucina- 1o,
Prostaglandina 2, Interteuciba-6 y Factor de Necrosis Tumoral-a .

Existen cvidencias de que las personas diabéficas con un pobre control glicémico
tienen una mayor susceptibilidad de desarroliar enfermedad periodonial De
hecho, la enfermedad penodontal se ha reconocido como otra complicacion de
diabetes.

Un posible mecanisme biotogico del por qué les diabéticos ticnen esta mayor
susceptibilidad de desencadenar enfermedad periodontal severa, es la acumulacidn
de los productos de fa glucosilacién avanzada imeversibles (AGE) que ea un
medie hiperglicémico se forman en mayores cantidades como Ssucede cn
individuos diabétices no controlados. La formacién de les AGE juega un papel
importante en {as complicaciones diabéticas. Monocitos, neutrdfilos y células
endoteliales poseen una aliz afinided receptora hacia los AGE Recientemente se
ha demostrado que en la colagena y otras proteinas de las paredes vasculares,
sufren el proceso de formacion de AGE, acumuléndose para siempre en las

paredes vaseulares dando origen a las complicaciones diahéticas
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i. ENFERMEDAD PERIODONTAL ASOCIADA A PIABETES MELLITUS.

1. IEnfermedad Periodontal.

I 1.1 Definictin.

Bl térmuno enfermedad periodontal ha tenido diferentes significados, v se
emplea de manera bastante ambigua. En un senfido general, abarca todos los
padecimientos def periadonto, casi def mismo modo en que s¢ emplean los términos
enfermedad hepdtica y trastorno renal. Podria considerarse sindnimo de
pertodoniopatia, aunque este termino no es de uso actual.

e forma tradicional, las afecciones del periodonte se dividen en dos categorias
principales:
* Enfermedades gingivates
s Enfermedades periodontales.

Las primeras incluyen a los padecimientos que afacan sélo a la encia, en tanto

que las segundas, a los trastornos que comprenden fas estructuras de soporte de}

diente
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1.1.2 Clasificacion.

La clasificacion y descripeion de las enfermedades periodontales ha incluido
nueva informacion en relacidn a su etiologia, patogénesis y factores del huésped
Existen excelentes revisiones de esle tema, y estas indican que las investigaciones
continuarin conforme el entendimiento de las enfermedades llegue a ser més

completo

GINGIVITIS

v

Gingivitis asociada con placa.

Gingivitis necrosante ulcerosa aguda.

v

Qingivitis influenciada por hormonas esteroides.

Y v

Agrandamiento gingival influenciado por medicamentos.

» Gingivitis descamativa

PERIODONTITIS

¥ Periodontitis aduita.
» Periodontitis de temprano inicio.
+ Periodontitis prepuberal,
«  (eneralizada

= Localizada

(]



Los AGE pome factor paiogémco de la Enfermedad Periodontal en dlabdticos.

¢ Periodontitis juveml.
»  Generalizada
» Localizada
+ Periodontitis rpidamente progresiva.
» Periodontitis asociada con enfermedades sistémicas.
¥ Periodontitis necrosante ulcerosa.

» Periodontitis refractaria. s

I.1.3 Microbiologin de ia Enfermedad Periodonial,

En un eswudio microbiologico, s¢ observd que las especies de
Capnocytophaga predominan en lesiones periodontales de pacientes jovenes con
diabetes mellitus tipo 1, promediande el 24% de la flora cultivable. Acrinobaciiius
actinomycetemeomitans se encontrd en cultivos de flora subgingival en 3 de 9 sujetos
diabéticos con periodontitis, pero en ninguno de dstos con gingivitis o tejidos
periodomtales nommales. Bacteroides pigmentados de negro Gram () v
Fusobacterium comprendieron sdla un pequefio porcentaje del periodonto aislado,
Estudios subsecuentes han fallado en demostrar cualquier asociacion de especies de
Capnocytophaga con enfermedad periodontal en pacientes con diabetes mellitus tipo
L
La composicién de la microflora periodontal encontrada en sitios con enfermedad

periodontal de pacientes con disbetes mellitus tipo 2, parece ser similar 2 la
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encontrada en adultes con  periodontitis cronica. Frevotelly intermedia,
Campylobacter recius y Porphyromonas gingivalis han sido encoatrados como los 3
patogenos predominantes en la placa dental subginbgival en pacientes con diabetes
nicllitus tipo 2. En estudios con cultives se demostré que del 67 ai 88% de los
pacientes presentaron positivo a estas cspecles. La examinacion microse6pica
inmunoflucrescenie revela que A. dctinomycetemcomitans esta presente en pequefia
cantidad en 2 de 16 sujefos con diabetes melflitus tipo 2. Se han reportado niveles
aitos de Prevotelia intermedia en sitios enfermos a diferencia de sitios sanos en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1.

Bl caso de A. actinomycefemeomitars y Porphyromonas gingivalis es similar a la
eslablecida en adultos con periodontilis cronica.

En un estudio longitudinal de pacientes diabéticos, el porcentaje de Srreptococos, un
grupo de bacterias asociado con salud periodontal, aumenta después del

mejoramiento en el control metabdlice del estado diabético. .y

1.2 DI4BETES.

1.2.1 Definicion.

Es un trastornc crénico que afecta al metabolismo de los hidratos de carbone,
grasas  y proteinas, El rasgo caracteristico de la digbetes mellitus o5 la
hiperglucemia, que refleja una alteracion en la wtilizacién de los carbohidratos como

resultado de una respuesta defectuosa o deficiente de ia secrecion de insulina. (g
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La diabetes se caracteriza por hipofuncién o carencia de funcidn de las
células beta de los islotes de Langerhans en el pancreas, las cuales secretan la insulina
que reduce la glucemia, esto produce cifras de glucosa elevadas cn sangre v excrecion
de azlicar en la orina ). Inicialmente, Ya ausencia en la produccion de insulina afecta
en la captacidn y entrada de glucosa en el misculo y células grasas. Cuando la ingesta
de glucosa disminuye, e} cuerpe demands combustible, y el glucogeno se libera desde
el higado. El nivel de glucosa en sangre se cleva atin mis.g

En la diabetes mellitus se manifiesta un grupo beterogéneo de desérdenes
con causas diferentes pero todos caracterizados con hiperglicemia, deficiencia de
insulina absoluta o relativa o resistencia de la accion de la insuling, v la tendencia de
desarrotlar ciertas complicaciones a large plazo.anug
La diabetes mellitus se desarrolla de Ia deficiencia en la produceidn de insulina o
un daflo en la utilizacion de insulina. La disbetes insipida es una condicién no
relactonada con diabetes mellitus . La digbetes insipida resulta de la
sobreproduceion de la hormona renal (aldosterona) con excesiva produccion de orina

y poliuria, pero esto no tieae algiin efecio con los niveles de glucosa en sangre.qs,)

1.2.2 Clasificacion.

La American Diabetes Associaciation se ha alejado recientemente de! sistemna
de clasificacion para diabetes que estaba principalmente en el tipo de iratamiento
farmacol6gico para el manejo de la enfermedad, y de un sistema basado en la

eliologia de la enfermedad. Los términos insulino-dependiente y no-imsulino
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dependienic ya no son utilizados. Del mismo medo, los términos: latente, subelinico,
prediabetes, diabetes potencial, diabetes de! adulto y diabeles juvenil, estdn en
desuso. (14

La diabetes mellitus puede desarrolarse por la carencia en la produccion de
insulina ¢ por un dafic en la utilizacién de Iz insviina Basado en estas dos
condiciones, puede dividirse en dos tipos principales:

¥ Tipo 1 (DM Tipo 1} antiguamente Diabetes Mellifus Insulino

Dependiente.
¥ Tipo 2(DM Tipo 2}, antiguamente Diabetes Mellitus No Insulino
Dependiente.

DM Tipo 1: Frecuentemente antes de los 30 afios de edad, perc puede ocustir
a cualquier edad Fs causada per ausencia de insulina o carencia de funcion de las
células beta de los islotes de Langerhans (las cétulas beta son destruidas en individuos
geneticamenie predispuestos).gy as; Los DM Tipol requieren de insulina para evitar
la cctoacidosis.qn En teoria, las células son destruidas cuando con individuos
gencticamente predispuestos  estdn sujetos a cventos desencadenanies como fas
infcceiones virales las cuales inducen a una respuesta destructiva autoinmune. El
ataque es a menudo abrupto v las condiciones pueden ser inestables y dificultar su
control.qa

DM TIPO 2: Se presenta en pacientes mayores de 30 afios, a menudo
asintomatico © con sintomas leves Resulta de la deficiencia de la moléeula de

insufina, alieraciones de las células receptoras de insulina y la deficiencia en la
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funcién de insulina (resistenca de insulina). Sin embargo es posible la preduccion de
insulina, aunque después comicnza hacerse necesaria la suplementacion de insulina.
El ataque de sintomas es generalmente gradual y los pacientes son menos probables a
desarrollar cetoacidosis.qy Los pacientes DM Tipo 2 a menudo son obesos ¥ su
intolerancia a la glucosa pucde mejorar con un control de dieta ¥ reduceién de peso.
Frecuentemente, son requeridos agentes orales hipoglucémicos. oy

La DM Tipo 2 es el resgliado de las combinaciones de resistencia celuiar a la

insulina y al defecio de la secrecion de insukina. ()
1.2.3 Signas y Statomas.

Cuando Ios niveles de glucosa en sangre se acercan a los 180 mg/di, la
capacided de los conductores renales para reabsorber la glucosa (gl umbral renal) se
excede, v la glucosa es excrelada por Ja orina (glucosuria). Puesto que la glucosa es
un diueético osmotico, se excreta agua y sales en grandes cantidades y se produce la
deshidratacion celular. Cuando ia situacion se prolonga, 1a excesiva diuresis {poliuria)
combinada con la pérdida de calorias ocasiona polidipsia (sed excesiva), polifagia
(hambre excesiva).g
Esta friada caracteristica de la diabetes puede ser acompaiiada con prurito (piel, recto,
vagina), debilidad y fatiga. Estas indicaciones son més comuncs ¢n la DM Tipo 1,
pero ocurren grados variantes en la DM Tipo 2. La mayor pérdida de peso, njusea y
vomite puede verse en descontrol en la DM Tipo {, y son asociadas con el

incremento de cetoacidosis.
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Estos signos y sintomas son reversibles con facilidad en ¢l diagnostico y terapia
efectiva.qiyia

Otras manifestaciones bucales como disminucién del flujo salival, lengua o boca
dolorosa  son quejas comunes de los pacientes con diabeies no controlada. El
agrandamiento de glandulas pardtidas ha sido descrito, posiblemente como resuliado
de alteraciones en la membrana basal de los conductos patctideos u otros cambios
histopatoldgicos. También se ha demostrado un aumento del volumen de glucosa en
el fluido crevicular, y se ha sugerido que l2 glucosa en el fluide crevicular puede
producir alteraciones cn la microfiora de la placa e influir en el desarrollo de la
enfermedad periodontal y 1a caries dental.

Ademas, muchos diabéticos que toman medicamento que inducen resequedad bucal,
pueden contribuir 2 la xerostomia.

La xerostomia puede conducir a infecciones por microorganismos oportunistas como
eandida althicans. Esta ha sido asecizda con diabétices poco condrolados.

Se ha encontrado un incremento de caries dental en la asociacion con diabéticos no
controlados o poco controlados en humanos y animales experimentales. S¢ sugiere
que la experiencia del diabéhce controlade reduce su incidencia de caries,
probablemente debido a las reducciones dictélicas de carbohidratos, conirol

metabdlico efectivo y procedimientos de higiene bucal. 4
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1.2.4 Complicaciones de la Diabetes Mellitus.

Las infecciones son la pauta para la resistercia de insulina y pobre control
metabélico en diabetes, es de pran inferés desde que se ha demostrado que la
hiperglicemia y el pobre confrol metabdlico inducen un incremento de ias
complicaciones diabéticas s, Las complicaciones diabéticas encontradas en 1la DM
Tipo 1 Y DM Tipo 2 son el resultado de cambios estructurales y funcionales en
tejidos susceptibles. Estas complicaciones raramente ocurren cn individuos sin
anormalidades metabodlicas. Se han hecho investigaciones para caracterizar los
mecanismos responsables para la patogénesis de las complicaciones microvasculares
y macrovasculares, y se han supuesto varios mecanisinos, Estos mecanisios incluyen
alteraciones en e} metabolismo de myoinosiiol, glucosilacidn no enzimities,
giteraciones hemodindmicas, v factores genéticos, Sin embargo es incierio que estos
supuestos mecanismos 0 Sus combinaciones, sean directamente responsables en la
patogenesis de los tejidos o complicaciones. Esto es que diferentes mecanismos no
daterminados operan en diferentes tejidos.

Existen evidencias que apoyan la nocién de que las personas con diabetes tienen
mayor riesgo para desarrolar periodontitis. De hecho, ta enfermedad periodontal se
ha reconocido conto otra complicacién de diabetes. Muchos estudios han reportado
una asociacidn entre el pobre control ghicémico y ¢l aumento en la incidencia de

periodontitis 5
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2, ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS,

La enfermedad periodontal es una enfermedad infecciosa que destruye el
gparato de insercidn y puede conducir la pérdida de los dicntes. Desde el punto de
vista comparativo, la periodonlitis es muche mas prevaleciente en Iz poblacidn
gereral que la diabetes. Varios articulos publicados recicntemenie cstudian la
rclacion entre las enfermedades perindontales ¥ diabetes. Auague se ha reconoeido
por décadas que adultos diabéticos sun mds susceptibles a desarrollar enfermedad
periodontal, recientemente sc han hecho observaciones cientificamente establecidas.
Datos de 4 estudios que incluyeron 3,524 adultos mayares de 18 afles de edad
demostrd una asociacion signifivanic entre DM (tipo @ ¥ tipo 2) ¥ enfermedad
peridontal. Estudios seccionales v longitedinales han concluido que Iz DM aumenta
gl nesgo de desarrellar periodontitis de modo que nu puede explicarse en base a la
edad, sexo o placa dental FEstas evidencias ban ayudado ha establecer que la
enfermedad periodontal es una complicacidn de la DM. Se ha demostrade en
diabéticos adultos (mayores de 40 aftos de edad), que la severidad de ia enfermedad
periodontal incrementa con ¢f tiempo de duracion de diabetes. aye
Los diabéticos poco confrolados o no controlades estan asociados con ua incremento
de susceptiblidad 2 infecciones bucales incluyendo la penodontitis. La incidencia de
periodontitis aumenta en los sujctos diabéticos después de la pubertad La

enfermedad periodontal ¢s mas frecuente y severa en diabéticos con complicaciones
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radiograficamente.  El tlesgo de desarrollar enfermedad periodontal no puede
explicarse en base a la edad, sexo o higiene. 3y
La mayoria de reportes de pacientes con DM Tipe 2 es limifada particularmente a
este grupe especifico de la poblacién (Indios de Pima), ellos comprenden 4 de 3
estudios. (Tabla i}.
El rango dec edad de los participantes inclutdos en estos 4 estudios es similar, no se
da informacion con respecto a la durzcidn de la diabetes. Los resuitades de estos
reportes indican claramente que la prevalencia de periodontitis es mayor en pacientes
con DM Tipo 2 que en {os no diabéticos.
La incidencia de pericdontitis en los Indios de Pima con DM Tipo 2 ¢s 2.6 veees
mayor que en los no dizbéticos. La incidencia de enfermedad periodontal en
diabéticos fue de 75,7 puevos casoy por 1,000 personas por afio, compasado con 28.9
nuevos cases de 1,000 personas por afio en no diabéticos. ¢

Er un estudio longitudinal de Indios de Pima diabéticos, la enfermedad
pericdontal con infeceion crinica por Gram (), ha mostrado estar asociada con un
pobre conteo]l glicémico sugiriendo que las infecciones periodonfales come otras
infecciones, pusden complicar el estado diabético. Se ha propuesto que la inteccion
crénica por Gram (-) de origen periodontal puede inducir jinsulino-resistencta, por lo
tanto contribuyendo a la hiperglicemia y complicaciones en el control metabblico de

diabetes. (8

13
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~ TABLA } . . i
Autores Descripcidn de HbAle (¥} Ex/Ct Datos clinteos de
diahetea perivdontitis
Estadios Edad:5->45aiios | 8D 736/2483 |  Significante |
secciGnnles (3 prupos} aumento de NIC | y
Shlossman et al. Duracion S0} pérdida de hueso
en diabéticos que
en no diabéticos
" Emticheral | Edad:15->55 afios D T Zsedtoso Significantc
{Sprupos) aumento de NiC
Duracidn :SD (15-54 afios} y
perdida de hueso
(15-44 afios) en
diabéticos
" Nelson e, Al- Fded>15maos | SD | 7204153 | Signifieanie
Puracién SD anmento de NIC ¥
pérdida de huese
en diabéticos.
I Umaletal | Bdad:X=47+- 5D T TW/60 Significante
13afioz aumento de NIC
Duracion:SD en digbésicos
" Estudios Edad’)8 -7 afios | 2 gnupes 100/0° ] Diabsticos
{ongitudinales Daracion 5D >9 3% pobremente
Tayloret <9 (% controfados ticnen
{estudio de 2 afios) epfermedad mds |
severa que
diabéticos
controlados ¢

i N

Ct = Conyol, Fe: Experimentai, HbA le=Henoglobina —a glicosada, N— Nimneso de pacientes por

grupo; SD=sin datos, NIC = Niveles de insercion chimea
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3. RESPUESTA INFLAMATORIA EXAGERADA.,

Las infecciones crénicas de arigen periodontal, son originadas en mayor parte
por bacterias Gram (-), constituyendo un cambio sistémico de células inmuno-
compelentes y activacion de las células de la cascada inflamatoria. T.as bacteremias
de origen dental no son frecuentes, pero estin directamenic relacionadas con la
severidad de la inflamacién gingival. Offenbacher mostté un examen de la
patogénesis de la enfermedad periodontal y el papel de los productos bacterianos y
los mediadores inflamatorios responsables de la desiruccion de los tejidos. Los
organismos periodontopatogénicos  exhiben un ndmero de factores virulentos que
babilitan 1a evasién del paso de neuirdfilos vy ellos mismos se ¢stablecen como
habitantes crénicos subgingivales, También, los factores mas relevantes son
lipopolisacdridos bacterianos (LPS, endotoxinas), acides lipoteicoicos, toxinas,
proteinasas, pesueiias cadenas de Acidos grasos, capsula v productos de la membrana
celular,

Una vez que Ja bacteria ha evadido al huésped pasando el sistema primario de
neutrofilos polimorfonucleares, el huésped queda expuesto a una agresion de toxinas

y productos bacterianos. s

L5
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3.1 Inflamacidn Gingival.

Page y Schroeder (1976) propusieron una division de la lesidn en cuatro tases:
iniciad, temprann, establecida y avanzada. 1.a lesion inicial y temprana representan
estadios relativamente “agudos™ de ta gingivits, y 12 lesion establecida designa una
gingivitis mds “cronica”. La lesién avanzada se refiere en realidad al progreso de la
gingivitis hacia la periadontitis,

La lesiin gungival wmicial se desarrolla con rapidez cuando la placa comiernra a
depositarse sobre €! diente. Dentro de las primeras 24 horas son cvidentes los
cambios en €] plexo microvascutar por debajo del epitelio de umon. Se aporta mas
sangre al drea, 1o cual se manificsta por la dilatacién de las arteriolas, capilares y
vénulas del plexo dentogingival. Al mismo tiempo, la presion hidrostitica dentro de
la microcircufacién se eleva junto con la fonmacidn de espacios intercelufares entre
las céhulas endoteliales adyacentes de capilares y viémulas. Fsto produce un
pronunciado aumento de la permeabilidad del leche microvascular a los fluidos y
proteinas, los que se infiltran en los tejidos. Estos cambios representan una
impoertante reaccidn defensiva Las proteines del plasma que escapan desde la
microcirculacion  consisien en  fibondgeno, imnunoglobulinas, anticucrpos
especificos, péptidos det complemento y albimina, asi como otras macromoléculas.
En coincidencia con esias alteraciones vasculares, comienzan a emigrar numerosos
neutrofilos ¥ monocitos/macréfagos (asi como slpunas células finfoideas) desde el
piexo microvascular denfogingival. 1.a respucsta celular se halla bien establecida a Jos

2-4 dias de iniciarse la acumulacion de la placa ¥ es mediada por sustancias
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quimioticticas originadas en los microorganismos de la placa y también en las células
y secreciones del huésped. Los leucocitos se desplazan a través del tejido conective v
la mayor parte parece acumularse gn el epitelic de unién y el la regidn del surco
gingival. Los neutrofilos aparentemente penetran con preferencia en €l surco gingival.
Aunque los neutrdfitos y los macréfagos son atraldos hacia el drea para defender al
huésped contra et ataque de las bacterias, su acumutacidn en la parte coronal del
telido conectivo v en el epitelio de unidn probablemente sea responsable en buena
medida del dafio que puede verse ce esta parte de la encia Estas células pueden
provocar la destruccion localizada del epitelio y de coligena del tejido conective
infiftrade.

La fesion gmgival temprana se desarrolla después de 4 a 7 dias de la colonizacion
bacteriana, fos vasos de ia porcidn coronal del plexo denfogingival permanecen
dilatados. Hay una inflitracién de neutréfilos y de monocitos mas pronunciada en el
epitelio gingival. En este estadio, la infileracién de células inflamatorias en el tejido
conectivo comprende linfocitos. Muchos de ellos son células T responsables de las
reacciones inmnunitarias mediadas por células, mientras que otros representan células
B, que probablemente evolucionan hacia céiufas plasmdticas productores de
anticuerpos. Algunos fibroblastos dentro del infiltrade de células inflamatorias,
presertan signos de degeneracion.

En lu lesion gingival esiablecida se ven grandes cantidades de células plasméticas
maduros, situados principalmente en ¢l tejide conectivo de la parte coronaria y

también alrededor de los vasos, en las partes mis distantes del tejido conectivo
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gingival. La coldgena continia perdiéndose en direccion apical y lateral a thedida que
se expande gl infiltrado de células inflamatorias, lo cual da por resultado arcas pobres
de colagena radiadas hacia la profundidad del tejido. La proliferacidn del epitelio
dentogingival adyacente al area pobre de caldgena es Hamada epitelio de la bolsa y
forma el limite externo del infiitrado de célulag inflamatorias, E! epitelio de la bolsa
no esta adherido a la superficie del diente y presenta gran inflltracion de neufrofilos y
macrofagos, asi como de linfocitos y células plasméticas. La mayor parte de los
neutréfilos emigra eventualmente a través del epitelio hacia la bolsa gingival. Ll
epitelio de la bolsa pusde ser extremadamente fino y presentar ulceraciones en
algunas Areas.

£n fa lesrdn gingreal avanzada la infiltracién de céhnlas inflamatorias se extiende
lateralmente, y mds ain lateralmente, en los tgjidos conectivos. Las células
plasmaticas {la mayoria de los cuales producen anticuerpos Ig(3) predominan en las
lesiones pero tambidn se hallan presentcs tinfocitos, macrofagos y neutréfilos. Puede
observarse histologicamentc en este momento el primer indicio de destruccidn de

hueso alveolar, que parece ser consecuencia sobre todo de la aclividad osteocléstica.

02)
3.2 Mediadores Inflamatorios.
La interaccion de cualquicra de fos productos bacterianos con los monocitos

mononuctearcs produce la activacidn de la cascada inflamatoria catabolica, con

sintesis de mediadores inflamatorios incluyendo primariamente Interleucina 1-b {IL-
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1b), Prostaglandina E2 (PGE2), Factor de Necrosis Tumoral -a (TNF-a), e
Interleucina 6 (IL-6), haciendo un ciclo catabolico de 2xpresion y secrecidn de
citocinas  que s establecen con la inflamacién, expresion de la matriz
metaloproteinasa, destruccién de tejido conectivo y resorcion de hueso alveolar.
Aunque las diferencias gendticas pueden determinar lz magnitud de la expresion de
citocina y la respuesta que da el cambio bacteriano, generalinente Ia destruccion de
tejido conectivo y resorcion de hueso alveolar que ocurrep en la enfermedad
periodontal resultan en su mayor parte de una “infeccion mediada” por el incremento
de citocinas.

La endotoxemia aguda y la produccion de citocing, en su mayor parte TNF-a
y IL-1b, induce 2 la resistencia de insulina y dismineye la accitn de insulina. E!
receplor de insuling tirosina quinasa, la cxpresidn del segundo mensajero, y la aceion
de la proteina quinasa C puede, individualmente o en combinacion, mediar algunos
efectos de la insulina como la tramslocacion y activacién de proteinas glucosa -
transportadoras,
TNF-a ha sido sugeride como el mediador de insulino-resistencia en infecciones de
sapresidn ipsulinica induciendo fosforilacion  de tirosina del sustrato reoeptor de
insuling-1 (IR8-1), de este modo se dificulta la accidn de 1a insulina.
La mayor destruccion de tejido conectivo toma lugar en ia enfermedad periodontal
resultando de la interaccion de fa infeccidn de bacterias y sus productos con fagecitos
mononucleares y fibroblastos, activando y secretando mediadores inflamatorios

catabdlicos incluyendo primatiamente {L-1b, PGE2, TNF-a y IL-6. Se ha establecido
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que los diabéticos ticnen més probabilidad de desarrollar enfermedad periodontal, ¥
que la severidad de la enfermedad esta relacionada con la duracion de diabetes,

Un posible mecanismo bioldgico del por qué los diabéticos padecen una
enfermedad peridontal mas severa es la acumuylacién de los productos de
glucosilacién avanzada imeversibles (AGH) que afecta ta migracion vy actividad
fagocitica de células mononucleares y  polimorfonucleares, provocando el
establecimiento dc una flora subginigival més patogénica. La maduraciéon y
transforinacién gradual de la wicroflora subgingival cs esencialmente Gram (-),
dando camino a Ja uiceracion del cpitelio, v cambios sistémicos cronicos. Esto a su
vez, activa una “infeccidn-mediada” por un aumenta en la regulacitn de citocina
(especiaimente secrecion dc TNF-a y [1.-1), v un estado de insulino-resisiencia,
afectando la utihzacion de glucosa. La secrecion excesiva local de TNF-a y If.-1
también intervienen en la destruceion de tejido conectivo y hucso alveolar evidente
en la enfermedad periodontal. (5
En 1989 se introduce el concepto de hipersecrecion monoeitica caracteristico cn
individuos eon “periodontits-suscepitble”. Esta caracteristica fuc definida como una
clevada secrecidon monacitica de PGE2 en respuesta a LPS de bacterias Gram {-)
comparado con controles “periedontitis-resistente”.

Lsta cuslidad se definié como una scorecién monocilica clevada de PGE2 en
respuesta a fos L.PS de las bacterias Gram{-), comparada con los controles

“periodontitis- resistenies™.
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Un concepio stmilar sugiere que sujetos con Dbt Tipol posecdores de esta
alteracién monocitica pueden ser considerados de “alte riesao” por infecciones Gram
(-), tal y como en la enfermedad periodontal, estan presentes, Varios estudios han
dado evidencia adicional que sujetos de “alto resgo” come  aquetlos con
periodentitis de temprano inicio, periodontitis refractaria y DM Tipo 1 poseedares de
una secrecién monocitica exagerada (MQ+) de mediadores inflamatorios, causan en
éstos pacientes formas més severas de enfermedad periodontal. Esta caracteristica de
M+ no representa un monocito transitorio con LPS de patégenos  periedontales,
ya que recientemente se ha aislado MO+ de sangre periférica en sujetos que muestrar
niveles elevados de mediadores inflamatorios sin eshimuiacion de LP'S v pacientes
con DM Tipo 1 sin enfermedad periodontal. En los diabéticos, la gran regulacidn
monocitica resuita en la scerecién de mediadores pro-inflamatorios como PGE2, IL-
1b y TNF-a que pueden scr inducidos por niveles altos de lipidos y por la tendencia

de los rcceptores mongciticos de los AGE.

3.3 Medicion de PGE2, IL-1b ¥ TNF-a ¢n el Fluido Crevicular.

En un estdio experimental con 103 sujetos se conformaron 5 grupos
caracterizados en témiinos de datos biograficos, estado clinico, mediadores
inflamatorios en el fluido crevicular gingival (FCG) y respuesta monocitica en
cultivo. Estas 5 categorias incluyeron 21 sujetos no diabéticos con salud periodontat,

43 no diabélicos con varios grados de enfermedad periodonial y 39 diabétices tipe L.
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Los sujetos diabéticos y no diabéticos se dividieron en base a su estada de
enfermedad perodontal segiin la clasificaciéon  de la American Academy of
Periodoniology {AAP). Un grupo A con sujefos diagnosticados con gingivitis o
periedontitis leve {AAP tipos FII} Mientras que el grupo B tenia periodontitis
moderada & severa (AAP tipos [H-IV). En adicién a los datos biograficos colectados,
se Hevd a cabo la examinacién periodontal de foda la boca, 16 muestias de FCG
fueron colectadas por cada sujeto, y se deterring e} volumen de FCG mediante un
detector electronico de volumen. Por cada mediador de FCG, 4 muestras del FCG
fueron usadas y analizadas independicnternente para proveer un nivel medio de FCG
de cada 3 medadores por paciente, se usaron 12 de tas 16 tiras de papel colectadas.
Estas muestras fueron almacenadas en nitrégeno liguido anterior & la cuantitacidn
mediada por ELISA (analizador inmungabsorbente de enzimas encadenadas) o RIA
{anatizador radio inmunoldgico). RIA fue usado para BGE2; y el método de BLISA
fue usado para iL.-1b y TNF-a, De todos los pacientes, la insercién en monocitos 2 la
sangre penfénica fueron aislados y la respuesta dosis generd una curva con 3
merementos en la concentracian (0,0.0003,0 03,0.30 y 3.0 ug/mL) de Porphyromonas
pingivatis A7436 (P gingivalis) lipopolisacaride (LP'S). Ei cultivo de monocitos se
anatizé por PGL2, IL-1b y TNF-a. (Tabla 2). g

L.os reswtados de estas investigaciones indicaron gue pacientes von DM Tipo
1 tienen una secrecion cxagerada de fluido crevicular vy una respucsta monocitica en
sangre periférica hacia LPS Otros dates sugneren que la secrecion clevada de FCG

con PGE2, 1L-1b (v posiblemente TNF-a ) en sujctos con DM Tipo ! puede ser
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comsecuencia de una elevada regulacion sistiémica de meaocitos (MOt} Dentro del
grupo de digbéticos estudiados, no se encontrd una asociscidn sigmificante entre el
control metabolico, [a expresidn de un nivel malo de hemoglobina glucosilada
(HbAlc), y Ia severidad de ia enfermedad periodontal. La hemoglobina ghucesilada,
edad o rara no se corelacionan con los niveles de FCG o mediadores monociticos
inflamatorios. Los niveles de los mediadores no se correlacionan con los nivelcs de
FCG o de les monocitos. Esto sugiere que aungue estos mediadores son elevados,
ninguno de los 3 mediadores domina la respuesta inflamatoria cn estos pacientcs

diabélicos. T
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TABLA 2 Datos clinicos y biogréficos
No diabéticos|No  diabélicos[No  diabsticos | DM Tipo 1 IEDM"Tipoz
con salud { Grupo A (AAP {Grupo B (AAP|Grupo A (AAP|Gngo B (AAP
periodontal Tipos I-1F) Tipos IIEIV)  {Tipos 111} Tipos [I-FV)
N 20 22 21 i 29
wate 1T T T T T T T Teeawia T [1060+-35
{media ¢-ES) |
Edad 20 4+0 05 344+ 435 G2v-43 (37733 52.6+-26
{media+- ES)
FEdad (ranga) | 20-21 2367 3373 2275 XTI
amsicod T30 676 12/9 7 16/13
Afro-americanas
(Femeninos’ | 12/9 18/4 T 82 112
Maseulinos
PD  {mediat- 2.531. 014 331+ 021 271011 333+-011
ES)
INIC  (mediai-| [258r-010 5050
ES)
2% silios $8 Tlae T T waEr T

Mo dizbéticos y sujetos con DM Tipo L son divididos en base a la severidad de su enfermedad
periodontal De acuerdo 2 la clasificacion de [a American Academy of Periudontology (AAP), e
grupd A representa sujetos cos gingivitis y periodontifis leve [AAP tipos 1y H) mientras que ¢! grupo
B incluye sujetos con perodontits mederada a severa (AAP tipos [l y IV} Las caracteristicas de los
sujetas no diabéticos con salud peripdontal también son mostradas (N= nimero de sujetos, HbAle=
niveles de kemoglobina plucosilada en mg/100 m, PR- profundidad al sondeo en mm, NIC = nivetes
de insercidn clinica, ES= error estindar, $5=sangrado al sondeo }
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La causa fundamental de esta hipersecrecion inonocitica no parece ser
atribuible 2 la presencia de [a microbiota periodontal especifica en diabédticos. Otros
estudios han fallade c¢n demostrar que en diabéticos exisia un patdgeno dnico
periedontal o una composicion extrafia y han reporlado que la micrebiota subgingival
de diabéticos es cn esencia similar & aquella establecida cn pacientes adultos no
diabéticos con periodontilis  La  observacion de  la  hiperinflamacion
independientemente de la presencia de infeccion periodontal severs, es cormoberada
de los datos del grupo A diabéiicos con gingivitis o periodontitis leve que tienea una
elevada secrecidn  de FCG- PGER y FCG- IL-1b, y PGE2 monocitico, IL-1b ¥
TNF-a comparado con confreles no diabéticos.

Esto permite explicar en pasrte, los niveles de plucosa anormales en sangre o lz
desrregulacion metabdlica de lipidos, dade que ambos fendmenos han sido
documentados como mediadores de la respuesta monocitica en contra de LPS.

Datos recientes de Komman ¢t al. proveen una nueva comprension del significado
potencial de la respuesta elevada de IL-1b observada en DM Tipo 1. El polimorfismo
genético ha side asociado con el grupo de genes IL-1, el cual incluyes el Tl
promotar, IL-! receplor ¥ el IL-1 receptor atitagonista, Ciertos polimorfismos
(reportados por Pociot et al v Di Giovingr), se han asociado con la elevada
produccién monocitica de IL-1b. Komman y colegas suponen que ciertos
polimorfismos asociados con la produccidn excesiva de IL-1 pueden conferir un
riesgo mas severo de enfermedad periodo;nal, Asi, estos descubrimientos sugieren

que individuos que poseen este gen polimorfo IL-1B puede inducir ef desarrollo de fa
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respuesta inflamatoria exagerada si se enfrenia nn exceso de bacterias, Este
polimarfismo particular estd en ¢l cromosoma 2¢ 13 y 1o presenta cerca del 30% de la
poblacibn del norte de Europa,

Entre el prapo B de diabéticos, se identifico también una distribucidn bimodal en la
secrecion de TNF-a monagitica, fo cual fambién pudo tener una contribticion
genética, Un subgrupo que comprendio 10 de 24 pacientes, demostraron una elevada
respuesia secretoria monocitica de TWNF-a (I'NF1+), con un alto promedio de 12.3
comparado con el resto de los pacientes. Dado que estos 10 pacientes fueron de edad
avanzada, el TNF++ monacitico puede ser consecuencia de una elevacion a larga
duracion de niveles de glucosa en sangre principaimente de receptores monociticos
crénicos expuestos a los AGE. Alternativamente dado que esta TNF+! parece ser
expresada  vanablemente en diabéticos, puede representarse por diferentes
polimerfismos genétices del TNF promotor descritos por Takashiba et al. sugiriendo
que el TNFi+ puede ser expresado a consecuencia de la alteracion del genotipo
INF+H. @7y

Experimentos adicionales de la relacién entre la maturaleza de la respuesta
inflamatoria, ¢l pobmorfismo genético especifico y la contribucién de citocinas en la
circutacion ayudarian a aclarar el papel de esta respuesta inflamatoria exagerada y la

enfermedad periodontal en diabéticos.g
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4. PRODUCTOS DE LA GLUCOSILACION AVANZADA TRREVERSIBLES,

Los productos de glucasilacion avanzada irreversibles o AGE, (por sus siglas
en inglés ddvanced Glycation End products) represenfan unza familia de proteinas
glucosiledas no enzimaticas y lipidos encontrados en el plasma, que se reduen y
acurmulan en paredes vasculares y tejidos celulares en un acelerado porcentaje en
presencia de altos niveles de glucosa en sangre. (s
La exposicion prolongada de hiperglucemia es el factor primario tesponsable del
desarrolle de complicaciones diabéticas incluyendo retinopatia, nefropatia y
neuropatia. La base bioquimica comin es la formacién de un mediador de
hiperglicemia de AGE ¢n  tejidos macromolecutares de larga vida Los AGE son
compuestcs quimicarente irreverstbles, derivados de glucosa que se forman lenta y
continuamente.  Se acumulan en ¢l plasma y tejido eclular, y recienlemente ha sido
demostrado estar presente ¢n la encia de los pacientes diabéticos. Los AGE son los
responsabies de los enlaces cruzados de colagena en diabéticos y 1a expansidn de la
matriz extracelular indicando que las complicaciones macrovasculares estdn
asociadas con diabetes mellitus , como ¢l endureciuento de arerias y
estrechamiento de la luz vascular. Los compenentes de la matniz enrelazados con
glucosa son menos susceptibles a Ja degradacion enzimatica normal y de éste modo
se da la acumulacion en las paredes de los vasos en diabéticos, contribuyendo al

engrosamizato de éstas estructuras con el tiempo.
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4.1 Formacidn de AGE,

Ea glucosilacién no enzimatica es un proceso en el que la glucosa se une
guimicamente a los grupos amino de las proteinas sin participacién enzimitica. La
glucosa upida o las proteinas por esta plucosilacion reversible da lugar 2 unos
compuestos denominados bases de Schiff, que pueden reppruparse pura formar
compuestos inipiales de glucosilacidn tipo Amadori, més estables, que fambién son
reversibles. Bl grado de glucosilacién no enzimatica estd en relacién directa con los
niveles de glucemia La expesicion de proteinas o lipidos para reducir aicares,
resultan de los procesos de glucosilacién no-enzimatica y oxidacion, en el primer
proceso, los productes reversibles de cstas interacciones (la buse de Schilf y los
productos de Amador), pasan por uwna seric de recstructuracioncs moleculares
complejas y dan como resultade los productos de Ia glucosilacidn avanzada

irreversible (AGE} (Figura 2). us

FIGURA 2
Glucosa  Protefna Base de Shiff  Productos de Amadori

HC-OF HC=0 Productos
|

,CH ! de la
H-C=0 + [LN-C-X 4=t 1O e X-C-N-proicina-
glukositacion ! bl
7 avanzada

X HC=N-proteina H H
irteverstbles
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Los AGE, son una clase de compuestos heterogéneos, que incluye estructuras como
la carboximetilisina, piralina y pentosiding. Sin embarpo, evidencias recientes
sugieren que [a forma predominante de los AGHE  encontrades en diabéticos vy en
tejido envejecido es la carboximetilising, Los AGE no sélo aumentan durante el
envejecimiento normal v en ambicntes caracterizados por hiperglicemia, sino también
en circunsiancias de pgran oxidacién, como en estados caracterizados por la
acumulacidn de lipoproteinas modificadas y en el retraso del transporte proteico
como en la amiloidosis.

Una caracteristica importante en la formacién de ciertas clases de AGE es su
habilidad de producir oxigeno reactivo, un medio fundamental por el cual se perturba
la activacidn de las vias pro-inflamatorias dentro de la célula, 3

La patogénesis de las complicaciones diabéticas como la retinopatia y nefropatia han
side explicadas por la induceidn y acumulacion de los AGE.

La hiperglicemia progresiva, imeversible, y la glucositacior no enzimatica dc una
amplia variedad de proteines del cucrpo, llevan 2 la formacion de AGE.

Los AGE son quimioticticos para los monocitos/macréfagos ¥ son ilevados por
monocitos o células endoteliales via receptores especificos congcidos como
macréfagos receptores de descchos (MSR) o receptores de AGE. Entonces, cllos
estimulan la proliferacidn dc monocitos & inducen radicales de oxigeno libre v
citocinas pro-inflamaterias como IL-1b, IL-6, TNF-a Estas citocinas, a su vez,

pueden agravar la destruccion de tejido inflamatorio por activacion de otras células
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inflamatorias como linfocitos T o B, mientras que la produccién de los radicales de
oxigeno libre puede dafiar tejidos dircctamente { Figura 3). Se han detectado niveles
de citocina en el suero  no solo de pacientes con DM Tipo 1 que manifiestan
enfermedad periodonial, sino también de ofros pacientes con DM Tipo 1 sin
periodontitis. Pero fos resultados indicaron que 2 de 3 pacientes con enfermedad
peridontal tesian un nivel notablemente alto de TNF-a ¢n el suero Adicionakmente,
uno de los pacientes que ne habja manifestado pertodontitis pero habfa desarroifado
retinopatia mostrd un alto nivel de TNF- a. Esto podiia indicar que los niveles
elevados de AGE podrian activar la induccidn de citacinas inflamatorias on éstos 3
pacientes. No hay basta abora ninguna evidencia gque estos pacientes havan
aumentado los niveles de AGE en su suero o en tejidos cerca del periodonto v retina,
dado que 1o hay un método cstablecido para cvaluar la presencia de AGE, debido a
las mdltiples estructuras  de AGE que ncluyen alpunas formus todavia ne
identificadas. Los AGE podrian ser medidos usande anticuerpus especificos que
reconocieran a estos productos. No obstante resolviéndose el papel de los AGE en fa
patugénesis de las complicaciones diabéticas podria comprenderse por completo
como factor cticlégico de !a enfermedad peridontal en relacion a Jas condiciones

diabéticas como se ha sugeride.
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FIGURA 3
Proteinas
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Otras complicaciones de hiperglicemia resultan de la glucosilacion de la colagena .
La glucosilacion de la coldgena tipo I que constituye a la encia, ligamento periodontal
y hueso alveolar resulta en el incremento del entrecruzamiento de colagena el cual
sirve para reducir Iz sofubilidad y cambios en el metabolismo. Asi, la asociacion de la
diabetes con las alteraciones en et metabolismo def tefido conective puede contribudr
a una expresion severa de enfermedad periodontal.

En un medio hiperglicémico, numerosas proteinas incluyendo ta colagena sufren un
proceso de glucosilacion no-enzimdtica para formar los AGE. La formacién de los
AQGE juega un papel central en Jas complicaciones diabéticas. Altera la funcién de
numerosos cormpotientes de ka matriz extracelutar y modifica las interacciones matriz-
matriz y célula-matriz. Estas alteraciones tiencn un cfecto adverso en tejidos
destgnados, especialmente la estabilidad de b colagena v la integridad vascular, La
formacion de los AGE en la colagena resultan porel entrecruzamiento dc molsculas
de colagena. Este entrecruzamiento de coligena contribuye a reducir su solubilidad v
disminuye su produccidn. Consistente con éstas resultados, la coldsena en la encia de
diabéticos muestran una disminucion de sus propiedades de solubilidad. El regreso
Ia nomalidad de la solubilidad de la coldgena puede ser lograda a través de un
tratamiento con insulina,

Los monocitos, macrdfigos, y células endotebales poseen una alta afinidad a los
receptores de AGE Los AGE unido a receptores de macréfagos y monocitos pueden

inducir una hiperrespuesta celular que produce un incremento de la secrecion de
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IL-1, insulina como factor de crecimiento, y TNF-a, mientras que las células
endotelizles unidas a los AGE  provocan cambios procoaiulatorios llevando a una
trombosts focal v vasoconstriceidn. Los monocitos in vitro de pacientes con diabetes,
produjeron cantidades significativamente mayores de TNF-a, 1L-ib y PGRE2 que
controles ne diabéticos.

Clinicamente, los diabéticos con periodontitis ttenen niveles mds elevados de fluido
crevicular ¢con IL-1b y PGE2 comparado con controles no diabdticos con la misma
enfenmedad periodontal. Ei controlar los evemos de AGE es de gran importancia en
la patogénesis de las complicaciones diabéticas como la retinopatia, nefropatia ¢
arterioesclerosis.

Estas complicaciones pueden involucrar cambios en los tejides periodonfaies,
haciendo que los pacientes diabéticos con un pobre control glicémico v una
susceptibilidad elevada a la produccién de los AGE, originen el incremento de la
destraccidn celular.

Los AGE han sido deiectados en tejidos gingivales de pacientes diabéticos y se ha
mostrado un fucremento en lg tensién de oxigeno de estos fejidos comparado con
individuos no diabésicos. Esta tensién de oxigeno puede ser responsable de las

lesiones vasculares observadas en las complicaciones diabéticas, 4
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4.2 Células Receploras de los AGE,

Revisiones recientes han proporcionade un panorama  adicional dc las
consecucncias potofisioldgicas de hiperglicemia crénica. Los AGE  son proteinag
glucosiladas no enzimaticas y lipidos los cuales se pueden formar espontaneamente
en individuos sanos. Sin embargae, los niveles altos de glucosa guian 2 una formacion
y acumulacién acelerada de AGE, especialmenie en las paredes de tos  vasos
sanguineos, Los monocitos y fas célutas endoteliales poseen receptores especiticos
para los AGE llamados RAGE los cuales regulan 13 activacion de citocinas ¢
inducen 2 la tensidn de oxigeno. Esto gufa a una respuesta inflamatoria v puede por
tanto ser un posible mecanismo qgue explique como los diabéticos fienen una
expresion més severa de enfermedad periodontal,

)

Los RAGE compreaden una superfamntia de inmunoglobulinas de la superficie
celular.

El RAGE esta presente en cierfas células en diabétices, como las células endoteliales
(CE), fagocitos menonucleares (FM) v ciertas neuronas del Sistema Nervioso Central
y Periférico.

Cuando los AGE se inmovilizar en la superficie, el movimiento de FM es detenido.
Estos datos sugieren que los AGE, interaccionan con recepiores mononucleares
(FMRAGE), provacande la migracién de 'M hacia un foco de inflamacidn. Una vez

alli los FM pueden detenerse en tales sitios, provacando su activacion,
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Fstucios reeientes en cultivos de CR han indicade que los AGE limitaban su
desarsollo, smular al cullivo de monocitus. La intetuceion de los AGE con CL - alterd
sug caracteristicas, fales como la produccion de tegjido y  aumento en la
permeabilidad. Estudios subsceuentes indicaron que Yos ofectos de los AGE en CE
son debido a Ia interaccion con RAGE. Por ¢jemplo, a fnteracetén AGE-CE RAGL
da como resultado la produccion de la molécula-1 de adhesidn de célutas vasculares
(MACV-1) ¢ hipermeabilidad vascular, Fstas alteraciones en ¢l fenotipo celular
producen un ambiente en el cual se favoreee el desarrollo proinflamatorio y sostiene
la progresidn de lesiones vasculares y disfunciones vasculares difusas. Se ha sugerido
que los nivetes de MACV-1 soluble, sca probablemente un marcador de MACV-1 en
la superficie de CE, y estar clevado en el plasina de pacientes diabéticos con
micrealbuminuria, comparado con aguellos con normoalbuminuria

Numerosos estudios han indicado que los pacientes con diabetes (Tipo 1o Tipo 2),
tienen un mayor riesgo de desarrollar enfennedad periedontal, de hecho a grados mas
severos que los no diabéticos. Se ha especulade quc miltiples factores, incluyendo
atteraciones en la Hora bacteriang, dafio en las defensas del hudsped, y disminucion
en la funcién de teucocitos polimorfonucteares, puedan dar paso a la formacidn de los
AGE predisponiendo a una inflamacion aczlerada y irastomos periodaontales por la

cxposicidn de bacterias patdpenas iy
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4.3 Hipdtesis de la relacion AGF-RAGE,

Todos estos datos indican que los AGE se acumulan en tejido gingival de
diabéticos, La expresion de RAGT produce 1a generacién de un ambiente en ef cuat
se mantiene la inferaccidn de la forma irreversible de AGE ligado con RAGE en
células especificas, como son FM y CE, pueden poner en movimiento una cascada de
eventos que llevan a numerosas secuelas proinflamatorias .

Se ha supuesto que fa interaccidn de AGE-FM RAGE produce la activacion de FM,
con generacion de mediadores proinflamatorios como son TNF-a, IL-1b, I1.-6,
mediadores cuyos dltimos efectos puede productr la activacién de osteoclastos y
colagenasas/metaloproteinasas de la matriz, ¢n relacién con esto se produce Ta
destruccitn de hueso v tgjido conectivo, Ademas, lz interaceion de los AGE con CE
RAGE puede producir un ambiente en e} cual se promueve la respuesta inflamatoria,
por ejemplo, la expresidn de MACV-I er CE. Sc piensa que una secuela cehslar
importante  de la interaccidn AGE-RAGE cs la iniciacion del mccanismo de
sefializacidn celular por la produccidn de intermediarios de oxlgeno reactivo.

Las pruebas de éstas hipdtesis, requieren ¢l desarrollo de miodelos en ratones con
enfermedad periodontal acelerada para probar ef papel de los AGE y RAGE en Ia
patogenesis de esios desordenes. Se estd probando y analizando la coniribucidn de la

interaccién AGE-RAGE en la enfermedad periodantal acelerada observada en

diabéﬁcos -
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A consecuencia de el papel importante de RAGE, fue encontrade gue ta infusion de

anti-RAGE 1gG o sSRAGE inhibe 1a hiperpermeatnlidad vascular de células rojas en
diabéticos.

Las prugbas de dstas hipdtesis, evalian ef papel de RAGE en ¢l blogueo de la
permeabibidad vascular de ratas diabéticas. La hipemermeabilidad vascular en ratas
diabéticas fue inhibida en la presencia de RAGE. Estos experimentos, demostraron la
transformacién de wna complicacion diabética con un RAGE, indicando la
importancia de RAGE como una herramienta molecular con la cual se analiza la

importancia de RAGE en &l desarrolle de complicaciones diabéticas.iy
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CONCLUSIONES

Se demostré que la presencia de AGE en el organismo es un factor

patogénico para desarrollar complicaciones sistémicas tanto microvasculares como
macrovasculares, en funcion al efecto resultante de la interaccion AGE con las células
afines a su recepcion.
Aunque se ha definido claramente la formacién de fos AGE, no se ha podido definir
por completo todos tos receptores que pudiera tener. Actualmente los investipadores
estin en estudio de estos RAGE para pader descifrar como se da esta actividad
receptora y como poder contrarrestar o evitar esta afinidad receptora hacia los AGE.

El mal control glicémico de pacientes diabéticos produce un ambiente
hiperglicémice favorable para Ja acumulacién de los AGE que en el caso de
asociacion con los macrdfagos, provoca unz mayor activacion de la cascada
depradativa y consecuente destruccion celular.

La hiperghcemia y el pobre controf metabdlico inducen un incremento en lag
complicaciones diahéticas. La enfermedad periodontal se ba reconocido como otra
complicacion de diabetes mellitus. Los pacientes dizbéticos con periodontilis
moderada a severa presentan una clevada secrecion de PGE2 y TNF-a sobre los LI'S
en comparacién con les pacientes con gingivitis o enfermedad periodontal leve.

Por esto, se debe enfatizar en el mantenimiento de un buen control glicémico ya que,
como se comprobé, los pacientes diabéticos con un buen contro! glicémico tiencn una
predisposicién mucho menor de padecer una enfermedad periodontal mis severa que

los diabéticos no controlados
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Finalmente, se sugiere un Seguirniento de estas investigaciones para tener presente
cndles son los resultades que se leparan a descubrir refevente a las hipdtesis que se

manejan sobre Ia inferaccion AGE-RAGE y poder confirmar estas hipdtesis.
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