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INTRODUCCIÓN 

Se han hecho varios estudios que revelan una estrecha relación entre la 

enfennedad periodonta! y la diabetes me!1itus. la infección y la inflamación son 

los rasgos distintivos de la enfermedad periodontal, los mecanismos más 

importantes en la defensa del huésped son los neutrúfi\os, monocitos y linfocitos 

que proveen el primer mecanismo de defensa del huéspcJ. La interacción de los 

productos bacterianos cnn los macrófagos produce la activación de la cascada 

inflamatoria, con síntesis de mediadores inflamatorios incluyendo Inlerleucina-lb, 

Prostaglandina 2, IntcrleuciDa-6 y Factor de Necrosis Tumoral"a . 

Existen cvideneJas de que las personas diabéticas oon un pobre control glicémico 

tienen una mayor susceptibilidad de desarrollar cnfennedad pcriodontal. De 

hecho, la enfermedad penlJdontal se ha rcconocido como olra complicación de 

diabetes. 

Un posible mecanismo biológico de! por qué los diabéticos tienen esta mayor 

susceptibilidad de desencadenar enfennedad periodontal severa, es la acumulación 

de los productos de la gIucosilación avanzada irrcversiblcs (AGE) que en un 

medio hipcrglicémioo ~e forman en mayores cantidades como sucede en 

individuDs diabéticos no C()ntrolado~. La formación de los AGE juega un papel 

importante en las complicaciones diabéticas. Monoc¡tos, ncu!rófilos y células 

endoteliales poseen una alta afmidad rcccptom hacia los AGE Recientemente se 

ha demostrado que en la colágena y otras proteínas de las paredes vasculares, 

sufren el proceso de formación de AGE, acumulándose para siempre eu las 

paredes vasculares dando origen a las complicaciones diahétícas 



Los AGE como Mctor patogémco de la Enfermedad PerlOdonfal en (Iwherwos. 

1. ENFERMEDAD PERIODONT AL ASOCIADA A DHBETES MELLlTUS. 

1.1 EnfermedJul PeriodontaL 

!.J.! DefinicIón. 

El ténnino enfermedad periodontal ha tenido diferentes significados, y se 

emplea de manera bastante ambigua. En un sentido general, abarca todos los 

padecimientos del periodonto. casi del mismo modo en que se emplean los ténninos 

enfermedad hepático y trastorno renal. Podría considerarse sinónimo de 

pertodontopatía. aunque este término no es de uso actual. 

De fonna tradicional, las afecciones del periodonto se dividen en dos categorías 

principales: 

• Enfermedades gingivales 

• Enfermedades periodontales. 

Las primeras incluyen a los padecimientos que atacan sólo a la encia, en tanto 

que las segundas) a los trastornos que comprenden las estructuras de soporte del 

diente.(2) 



Los AGE como fQctor p(l{ogémco de la EnfénnedadPerlodoJl/al en d/ObétuJ)s. 

i.i.2 Clasificaclóll. 

La clasificación y descripción de las enfennedades periodontales ha incluido 

nueva infonnación en relación a su etiología, patogénesis y fuctores del huésped. 

Existen excelentes revisiones de este tema, y estas indican que las investigaciones 

continuarán confonne el entendimiento da las enfennedades llegue a ser más 

completo 

GINGiVITiS 

» Gingivitis asociada con placa. 

). Gingivitis necrosante ulcerosa aguda. 

)- Gingivitis influenciada por honnonas esteroides. 

» Agrandamiento gingival influenciado por medicamentos. 

»- Gingivitis descamativa 

PERIODONTITIS 

» Periodontitis adulta. 

» Periodontitis de temprano inicio. 

• Periixlontitis prepuberal. 

• Generalizada 

• Localizada 

2 



Los AGE como factor Mtogémco de la Enfermedad Periodontal en diabéticos. 

• Periodontitis JuvenIL 

• Generalizada 

• Localizada 

• Periodontitis rápidamente progresiva. 

y Periodontitis asociada con enfermedades sistémicas. 

);> Periodontitis necrosante ulcerosa. 

:r Periodontitis refractaria.(\5) 

/./.3 Microbi%gía de /a Enfermedad Periodontal. 

En un estudio microbiológico, se observó que las especies de 

Capnocytophaga predominan en lesiones periodontales de pacientes jóvenes con 

diabetes mellitus tipo 1, promediando el 24% de la flora cultivable. Actinobacillus 

actinomycetemcomilans se encontró en cultivos de flom subgingival en 3 de 9 sujetos 

diabéticos con periodontitis, pero en ninguno de éstos con gingivitis o tejidos 

periodontales normales. Bacteroides pigmentados de negro Gram (-) y 

Fusobacterium comprendieron sólo un pequeño porcentaje del periodonto aislado. 

Estudios subsecuentes han fallado en demostrar cualquier asociación de especies de 

Capnocytophaga con enfermedad periodontal en pacientes con diabetes meIlitus tipo 

1. 

La composición de la microflora periodontal encontrada en sitios con enfermedad 

periodontal de pacientes con diabetes mellitus tipo 2. parece ser similar a la 

3 
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encontrada en adultos con periodontitis crónica. Prevote/la intermedia, 

Campylobac/er rec/m y POTphyromonas gingivalts han sido encontrados como los 3 

patógenos predominantes en la placa dental subginbgival en pacientes con diabetes 

mellitus tipo 2. En estudios con cultivos se demostró que del 67 al 88% de los 

pacientes presentaron positivo a estas especies. La examÍnación microscópica 

inmunofluorescente revela que A. actinomycetemcomitans está presente en pequefta 

cantidad en 2 de 16 sujetos con diabetes meIlitus tipo 2. Se han reportado niveles 

altos de Prevote/la intermedia en sitios enfermos a diferencia de sitios sanos en 

pacientes con diabetes meIlitus tipo 1. 

El caso de A. actinomycetemcomitans y POTphyl'omonas gmgivalis es similar a la 

establecida en adultos con periodontitis crónica. 

En un estudio longitudinal de pacientes diabéticos, el porcentaje de Streptococos, un 

grupo de bacterias asociado con salud periodontal, aumenta después del 

mejoramiento en el control metabólico del estado diabético.(14) 

1.2 DIABETES. 

1.2.1 DefinicIón. 

Es un trastorno crónico que afecta al metabolismo de los hidratos de carbono, 

grasas y proteinas. El rasgo característico de la diabetes mellitus es la 

hiperglucemia, que refleja una alteración en la utilización de los carbohidratos como 

resultado de una respuesta defectuosa o deficiente de la secreción de insulina. (16) 

4 
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La diabetes se caracteriza por hipofunción o "rencia de función de las 

células beta de los islotes de Langerhans en el páncreas. las cuales secretan la insulina 

que reduce la glucemia, esto produce cifras de glucosa elevadas en sangre y excreción 

de azúcar en la orina (2). Inicialmente. la ausencia en la producción de insulina afecta 

en la captación y entrada de glucosa en el músculo y células grasas. Cuando la ingesta 

de glucosa disminuye, el cuerpo demanda combustible, y el glucógeno se libera desde 

el higado. El nivel de glucosa en sangre se eleva aún más.(8) 

En la diabetes mellitus se manifiesta un grupo heterogéneo de desórdenes 

COn causas diferentes pero todos camcterizados con hiperglicemia, deficiencia de 

insulina absoluta o relativa o resistencia de la acción de la insulina, y la tendencia de 

desarrollar ciertas complicaciones a largo plazo'(J3XI4) 

La diabetes mellitus se desarrolla de la deficiencia en la producción de insulina o 

un daño en la utilización de insulina. La diabetes insípida es una condic¡ón no 

relacionada con diabetes mellitus . La diabetes insípida resulta de la 

SObreproducción de la hormona renal (aldosterona) con excesiva producción de orina 

y poliwia. pero esto no tiene algún efecto con los niveles de glucosa en sangre,(I)) 

1.2.2 Clasificación. 

La American Diabetes Associaciation se h. alejado recientemente del sistema 

de clasificación para di.betes que estaha principalmente en el tipo de tratamiento 

farmacológico para el manejo de la enfermedad, y de un sistema basado en la 

etiología de la enfermedad. Lns términos insulino-dependiente y no-insulino 
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dependiente ya no son utilizados. Del mismo modo, los términos: latente, subclinico, 

prediabetes, diabetes potencial, diabetes del adulto y diabetes juvenil, están en 

desuso.(14) 

La diabetes mellitus puede desarrollarse por la carencia en la producción de 

insulina o por un daño en la utilización de la insulina Basado en estas dos 

condiciones, puede dividirse en dos tipos principales: 

,/ Tipo 1 (DM Tipo 1); antiguamente Diabetes Mellitus Insulino 

Dependiente. 

,/ Tipo 2(DM Tipo 2); antiguamente Diabetes Mellitus No Insulina 

Dependiente. 

DM Tipo 1: Frecuentemente antes de los 30 afios de edad, pero puede ocurrir 

a cualquier edad Es causada por ausencia de insulina o carencia de función de las 

células beta de los islotes de Langerhans (las células beta son destruidas en individuos 

genéticamente predispuestos)'(\3) (14) Los DM Tipol requieren de insulina para evitar 

la cetoacidosis.(l1) En teoría, las células son destruidas cuando en individuos 

genéticamente predispuestos están sujetos a eventos desencadenantes como las 

infecciones virales las cuales inducen a una respuesta destructiva autoinmune, El 

ataque es a menudo abrupto y ¡as condiciones pueden ser inestables y dificultar su 

control.(13) 

DM TIPO 2: Se presenta en pacientes mayores de 30 años, a menudo 

asintomático o con síntomas leves Resulta de la deficiencia de la molécula de 

insulina, alteraciones de las células receptoras de insulina y la deficiencia en la 

6 
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función de insulina (resistencia de insulina). Sin embargo es posible la producción de 

insulina, aunque después comienza hacerse necesaria la suplementación de insulina. 

El ataque de síntomas es generalmente gradual y los pacientes son menos probables a 

desarrollar cetoacidosis.(14) Los pacientes DM Tipo 2 a menudo son obesos y su 

intolerancia a la glucosa puede mejorar con un control de dieta y reducción de peso. 

Frecuentemente, son requeridos agentes orales hipoglucémicos.(l3) 

La DM Tipo 2 es el resultado de las combinaciones de resistencia celular a la 

insulina y al defecto de la secreción de insulina.(I) 

1.2.3 Signos y Síntomas. 

Cuando los niveles de glucosa en sangre se acercan a los [80 mgidl, la 

capacidad de los conduclores renales para reabsorber la glucosa (el umbral renal) se 

exoede, y la glucosa es excretada por la orina (glucosuria). Puesto que la glucosa es 

un diurético osmótico, se excreta agua y sales en grandes cantidades y se produce la 

deshidratación celular. Cuando la situación se prolonga, la excesiva diuresis (poliuria) 

combinada con la pérdida de calorías ocasiona polidipsia (sed excesiva), polifagia 

(hambre excesiva).(,) 

Esta triada característica de la diabetes puede ser acompañada con pruríto (piel, recto, 

vagina), debilidad y fatiga. Estas indicaciones son más comunes en la DM Tipo 1, 

pero ocurren grados variantes en la DM Tipo 2. La mayor pérdida de peso, náusea y 

vómito puede verse en descontrol en la DM Tipo [, y son asociadas con el 

incremento de cetoacidosis. 
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Estos signos y síntomas son reversibles con facilidad en el diagnostico y terapia 

efectiva.(13XI4) 

Otras manifestaciones bucales como disminución del flujo salival, lengua o boca 

dolorosa son quejas comunes de los pacientes con diabetes no controlada. El 

agrandamiento de glándulas parótidas ba sido descrito, posiblemente como resultado 

de alteraciones en la membrana basal de los conductos parotideos ti otros cambios 

histopatológicos. También se ha demostrado un aumento del volumen de glucosa en 

el fluido crevicular, y se ha sugerido que la glucosa en el fluido crevicular puede 

producir alteraciones en la microflora de la placa e influir en el desarrollo de la 

enfermedad periodontal y la caries dental. 

Además, muchos diabéticos que toman medicamento que inducen resequedad bucal, 

pueden contribuir a la xerostomía. 

La xerostornia puede conducir a infecciones por microorganismos oportunistas como 

cándIda albicans. Esta ha sido asociada con diabéticos poco controlados. 

Se ha encontrado un incremento de caries dental en la asociación con diabéticos no 

controlados o poco controlados en humanos y animales experimentales. Se sugiere 

que la experiencia del diabétiCO controlado reduce su incidencia de caries, 

probablemente debido a las reducciones dietéticas de carbohidratos, control 

metabólico efecltvo y procedimientos de higiene bucal. (14) 

8 
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1.2.4 Complicaciones de la Diabetes Mellitus. 

Las infecciones son la pauta para la resistencia de insulina y pobre control 

metabólico en diabetes, es de gran interés desde que se ha demostrado que la 

hiperglicemia y el pobre control metabólico inducen un incremento de las 

complicaciones diabéticas.(18) Las complicaciones diabéticas encontradas en la DM 

Tipo l Y DM Tipo 2 son el resultado de cambios estructumles y funcionales en 

tejidos susceptibles. Estas complicaciones raramente. ocurren en individuos sin 

anormalidades metabólicas. Se han hecho investigaciones pam caracterizar los 

mecanismos responsables para la patogénesis de las complicaciones microvasculares 

y macrovasculares. y se han supuesto vanos mecanismos. Estos mecanismos incluyen 

alteraciones en el metabolismo de myoinositol. g1ucosilación no enzimática. 

alteraciones hemodinámicas, y factores genéticos. Sin embargo es incierto que estos 

supuestos mecanismos o sus combinaciones, sean directamente responsables en la 

patogenesis de los tejidos o complicaciones. Esto es que diferentes mecanismos no 

detenninados operan en diferentes tejidos. 

Existen evidenCIas que apoyan la noción de que las personas con diabetes tienen 

mayor riesgo para desarrollar periodontitis. De hecho, la enfermedad periodontal se 

ha reconocido como otra complicación de diabetes. Muchos estudios han reportado 

una asociación entre el pobre control glicémico y el aumento en la incidencia de 

periodontitts.(5) 

9 
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2. ESTUDIOS EPIDEMIOLÓGICOS. 

La enfermedad periodontal es una enfermedad infecciosa que destruye el 

aparato de inserción y puede conducir la pérdida de los dientes. Desde el punto de 

vista comparativo, la periodontitis es mucho más prevaleciente en la poblacíón 

general que la diabetes. Varios artículos publicados reCientemente estudian la 

relación entre las enfermedades periodontales y dIabetes. Aunque se ha reconocido 

por décadas que adultos diabéticos son más susceptibles a desarrollar enfennedad 

periodontal, recientemente se han hecho observaciones científicamente establecidas. 

Datos de 4 estudios que incluyeron 3.524 adultos mayores de 18 años de edad 

demostró una asociación significante entre DM (tipo 1 Y tipo 2) y enfermedad 

peridontal. Estudios seccionales y longitudinales han concluido que la DM aumenta 

el nesgo de desarrollar periodontitis de modo que no pueda explicarse en base a la 

edad, sexo o placa dental Estas evidencias han ayudado ha establecer que la 

enfennedad periodontal es una complicación de la DM. Se ha demostrado en 

diabéticos adultos (mayores de 40 años de edad), que la severidad de la enfennedad 

periodontat incrementa con el tiempo de duración de diabetes. (l8X20) 

Los diabéticos poco controlados o no controlados están asociados con un incremento 

de susceptibilidad a infecciones bucales incluyendo la periodontitis. La incidencia de 

periodontitis aumenta en los sujetos diabéticos después de la pubertad. La 

enfermedad periodontal es más frecuente y severa en diabéticos con complicaciones 

JO 
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radiográficamente. El riesgo de desarrollar enfennelad periodontal no puede 

explicarse en base a la edad, sexo o higiene. (13l 

La m.yoria de reportes de pacientes con DM Tipo 2 es limitada particularmente a 

este gmpo específico de la población (Indios de Pima), ellos comprenden 4 de 5 

estudios. (Tabla 1). 

El rango de edad de los participantes incluidos en estos 4 estudios es similar~ no se 

da información con respecto a la duración de la diabetes. Los resultados de estos 

reportes indican claramente que la prevalencia de periodontitis es mayor en pacientes 

con DM Tipo 2 que en los no diabéticos. 

La incidencia de periodontitis en los Indios de Pima con DM Tipo 2 es 2.6 veces 

mayor que en los no diabéticos. La incidencia de enfermedad periodontal en 

diabéticos fue de 75.7 nuevos casos por 1,000 personas por año, comparado con 28.9 

nuevos casos de 1,000 personas por año en no diabéticos. (1) 

En un estudio longitudinal de Indios de Pim. di.béticos, la enfermedad 

periodontal con infección crónica por Gram (-), ha mostrado estar asociada con un 

pobre control glicémico sugiriendo que las infecciones periodontales como otras 

infecciones, pueden complicar el estado diabético. Se ha propuesto que la infección 

crónica por Gram (-) de origen periodontal puede inducir insulino-resistencia, por lo 

tanto contribuyendo a la hiperglicemia y complicaciones en el control metabólico de 

diabetes. (l8J 
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TABLA 1 
Autores Descripción de HbAlc (N) Ex/C. Datos clínicos de 

diabetes periodontitis 

Estudios Edad:S~>4S años SD 73612483 Significante 

Ittd6nales (3 grupo,) aumento de NIC • y 

Shlossman et al. Duración :SD pérdída de hueso 

en diabéticos que 

en no diabéticos 

Emrich et al Edad:15->SS años SD 254/1080 Significante 

(5grupo') aumento de mc 
Duración :SD (15-54 año,) y 

pérdida de hueso 

(15-44 años) en 

diabéticos 

Nelson eí. Al· Edad:>15 años SD 720/1553 Significante 

Duración' SD aumento de NlC y 

pérdida de hueso 

en diabéticos, 

Unal et al. Edad:X- 47+- SD 71/60 Significante 

Daños aumento de NIe 

Duración:SD en diabéticos 

Estudios Bdad:J8 -67 años 2 grupos 100/0 Diabéticos 

longitudinales Duración'SD >90% pobremente 

Taylor et al <90% controlados tienen 

(estudio de 2 años) enfermedad más 

severa que 

diabéticos 

controlados 

et = Control; EX"'" Experimentar, HbAk=Hemoglobina -a glucos.Wa, N=: Número de pacientes por 

grupo; SD= sin datos, NIC =: Niveles de inserción clínica 

14 



3. RESPUESTA INFLAMATORIA EXAGERADA. 

Las infecciones crónicas de origen periodontal, son originadas en mayor parte 

por bacterias Gram (.), constituyendo un cambio sistémico de céh1ias inmuno

C<lmpetentes y activación de las célu1as de la cascada inflamatoria. r ,as bacteremias 

de origen dental no son frecuentes, pero están directamente relacionadas con la 

severidad de la inflamación gingival. Offcnbacher mo.~tró un examen de la 

pato génesis de la enfermedad periudontal y el papel de los productos bacterianos y 

los mediadores inflamatorios responsables de la destrucciún de los tejidos. Los 

organismos periodontopatogénicos exhiben un número de fuctores virulentos que 

babiWan la evasión del paso de nelJtrófilos y eUos mismos se establecen como 

habitantes cróniC<ls subgingivales, También, los factores mlÍs relevantes son 

lipopolisacaridos bacterianos (LPS, endotoxinas), acidos Iipoteicoicos, toxinas, 

protcinasas, pequeñas cadenas de ácidos grasos, cápsula y productos de la membrana 

celular, 

Una vez que la bacteria ha evadido al huésped p¡¡sando el sistema primario de 

neutr6filos polimorfonucleares, el huésped queda expuesto a una agresión de toxinas 

y productos bacterianos. (l8) 
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3.11nflamnción GingivaL 

Page y Schroeder (1976) propusieron una división de la lesión en cuatro fases: 

inicial, temprana. establecida y avanzada_ La lesión inicial y temprana representan 

estadios relativamente "agudos" de la gingivifis, y la lesión esfablecida designa una 

ginj,'-¡vitis más "crónica". La lesión avanzada se refiere en n:alidad al proi,'leso de la 

gingivitis hacia la periodontitis. 

lA leSllÍn Kmg/Val micial se desarrolla con rapidez cuando la placa comienza a 

depositarse sobre el diente. Dentro de las primeras 24 horas son evidentc.q los 

camblOs en el plexo rnlcrQvascular por debajo del epitelio de unión. Se aporta más 

sangre al área, lo Cual se manifiesta por la dilatacióu de las arteriolas, Ulpilares y 

vénula.<; del plexo dentogingivaJ. Al mismo tiempo, la presión hidrostática dentro de 

la mierocirculación se eleva junIo con la formación de espacios intercelulares entre 

la~ células cIldoteliales adyacentes de capilan:s y vénulas Esto produce un 

pronuncIado aumento de la permeabilidad del lecho mierovaseular a los fluidos y 

proteínas. los que se mfi1trao en los tejidos. Estos t;ambios representan una 

importante reacción defensiva Las proteÍJJas del plasma que escapan desde la 

microcirculación Consisten en fibrinógcno, inmunoglobulinas, anticuerpos 

específicos, peptidos del complemento y albúmina, así como otras macromoJCcula.~. 

En coincidencia con estas alteraciones vast;ularc-s, comienzan a emigrar numerosos 

neutrólilos y monocitos!macrófagos (así como algunas células linfoideas) desde el 

plexo mlctovast;ular dcntogingival. La respuesta celular se halla bien establecida a IDs 

2-4 días de iniciarse la acumulación de la placa y es mediada por sustancias 
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1m AGE COMO {auar lI/l/ogMiro de la El!(wnedad Pem)(fonra{ en Jmooflcm 

quimiotáclicas originadas en Jos mICroorganismos de la p;aca y también en las células 

y secreciones del huésped. Los leucocitos se desplazan a tr(¡vés del tejido conectivo y 

la mayor parte parece acumularse en el epitelio de unión y el la región del surco 

gingiva1. Los neutr6filos aparentemente penetran con preferencia en el surco gingival. 

Aunque los neutrófitos y los macrófagos son atraídos hacia el área para defender al 

huésped contra el ataque de las bactenas, su acumulación en la parte coronal del 

tejido conectivo y en el epitelio de unión probablemente sea responsable en bltena 

medida del daño que puede verse en esta parte de la eJlC:ia Estas células pueden 

provocar la destrucción localizada del epitelio y de cohigena del tejido conectivo 

infiltrado. 

La le~ión gmglval temprana se desarrolla después de 4 a 7 días de la colonización 

bacteriana, los vasos de la porción coronal del plexo dentogingival permanecen 

dilatados. Hay una intlitración de neutriSfilos y de monodtos más pronunciada. en el 

epitelio gingiyal. En este estadio, la infiltración de células inflamatorias en el t~ldo 

conectivo comprende linfocitos. Muchos de ellos son células T responsables de las 

reacciones inmunitarias mediadas por células, mientras que otros representan células 

B, que probablemente evolucionan hacia células plasmáticas productores de 

anticuerpos. Algunos fibroblastos dentro del infiltrado de células inflamatorias, 

presentan signos de degeneración. 

En la leSión gingival es/ableclda se ven grandes cantidades de células plasmáticas 

maduros, situados principalmente en el tejido conectivo de la parte coronaria y 

también alrededor de los vasos, en las partes más distantes del tejido conectivo 
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gingival. La colilgena continua perdiéndose en dirección apical y lateml a medida que 

se expande el infiltrado de células inflamatorias, lo cual da por resultado áreas pobres 

de colágena radiadas hacia la profundidad del tejido. La proliferación del epitelio 

den1ogingiva[ adyacente al área pobre de colágena es llamada epitelio de la bolsa y 

forma el límite externo del infiltrado de células inflamatorias. El epitelio de la bolsa 

no esta adherido a la superficie del diente y presenta gran inDltración de neulrófilos y 

macrófagos, así como de linfocitos y células plasmáticas. La mayor parte de los 

neutrótilos emigra eventualmente a través del epitelio hacia la bolsa gingivaL El 

epitelio de la bolsa puede ser extremadamente fino y presentar ulceraciones en 

algunas áreas_ 

En la tesrón gmglval avanzada la infiltración de células inflamatorias se extiende 

lateralmente, y más aún lateralmente, en los tejidos con¡x,iivos. Las células 

plasmáticas (la mayoría de los cuales producen anticuerpos IgG) predominan en las 

lesiones pero también se hallan presentes Imfoeitos, maerófagos y neutrófilos. Puede 

observarse histológicamente en este momento el prim~r indicio de de~trucción de 

hueso alveolar, que parece ser consecuencia sobre todo de la actividad osleoclástica 

(12) 

3.2 Mediadores Inflamatorios. 

La interacción de cualquiera de 105 productos bacterianos con los mOl1ocitos 

mnnonucJearcs prnduee la aclÍvaclón de la cascada inflamatoria catabólica, con 

síntesis de medmdores inflamatorios incluyendo primariamente Interleucina l-h (IL-
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lb), Prostaglanruna E2 (pGE2), Factor de Necro.~i~ Tumoral -3 (TNF*a), e 

Inlerleucina 6 (IL-6), haciendo un ciclo catabólico de '~x.prcsíón y secreción de 

citocinas que se establecen con la inflamación, expresión de la matriz 

metaloproteinasa, destrucción de tejido conectivo y resorción de hueso alveolar. 

Aunque las diferencias genéticas pueden detenninac la magnitud de la expresión de 

citocina y la respuesta que da el cambio bacteriano, generalmente la destrucción de 

tejido conectivo y resorción de hueso alveolar que ocurren en la enfennedad 

periodontal resultan en su mayor parte de una "ínfección mediada" por el incremento 

de citocinas_ 

La endotoxemia aguda y la produccióo de citocina, en su mayor parte TNP-a 

y II.-lb, induce a la resistencia de inslllina y disminuye la accIón de insulina. El 

receptor de insulina tirosina quinasa, la expresión del segundo mensajero, y la acción 

de la proteina quinasa e puede, indivjdualmcnte o en combinación, mediar algunos 

efectos de la insulina como la translocación y activación de proteínas glucosa ~ 

transportadoras. 

TNF-a ha sido sugerido como el mediador de insulina-resistencia en infecciones de 

supresión msulínica induciendo fosforilaciún de tirosina del sustrato receptor de 

¡nsu1ina~ 1 (IRS~I), de eslc modo se dificulta la acción de la insulina. 

La mayor destrucción de tejido conectivo toma lugar en la enfcnnedad periodontal 

resultando de la interacci6n de la infección de bacterias y sus productos con fagocitos 

mononucleares y fibroblastos, activando y secretando mediadores inflamatorios 

catabólicos incluyendo primariamente [l,-¡ b, PGE2, TNF-a y lL-6. Se ha establecido 

lO 



que los diabéticos tienen más probabilidad de desarrollar enfennedad periodontal, y 

que la severidad de la enfennedad está relacionada con la duración de diabetes. 

Un posible mecanismo biológico del por qué los diabéticos padecen una 

enfennedad pcridontal más severa es la acumulación de los productos de 

glucQsitación avanlada irreversibles (AGE) que afecta la migración y actividad 

fagocítica de células mononuclcarc~ y polimorfonuekarcs, provocando el 

establecimiento dc una flora subginigival más patogénica. La maduración y 

transfonnación h'ladual de la microflom subgingival Cii esencialmente Gratn (-), 

dando camino a la ulceración del epitelio, y cambios sistémicos crónicos. Esto a su 

vez, activa una "infección-mediada" por un aurncntu en la regulación de citocina 

(especialmente secreCión de TNf-a y H,-l), Y un estado de insulino-resistencia, 

afectando la utibzación de gluco!'.a. La secreción excesiva local de TNF-a y [J,-l 

l.ambir:n intervienen en la destrucción de tejido I.:oneetivo y hueso alveolar evidente 

en la enfermedad periodontal. (I~) 

En 1989 se introduce el concepto de hipcrseercción monocitica característico cn 

individuos con "pcriodontil1s-~uSccptlblc". Esta característica fuc definida como una 

elevada secreción monocítica de PGE2 en respuesta a LPS de bacterias Gram (-) 

comparado con controles "periodontitis-rcsistente". 

Esta cualidad se definió como una secreción mOllocítica elevada de PGE2 en 

respuesta a los LPS de las bacterias C'rram(-), comparada eDIl los Controles 

"periodontitis- resistentes". 
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Un concepto slmílar sugiere que suje10s con Dr·! TipoJ poseedores de esta 

altc.rnción mOllocitica pueden ser considerados de "alto riesso" por infecciones Gram 

(-), tal y como en la enfermedad periodontal, estan presentes, Varios estudios nan 

dado evidencia adicional que sujetos de "alto riesgo" como aquellos con 

periodontitis de temprano inicio, periodontítis refractaria y DM Tipo J poseedores de 

una secreción monocítica exagerada (MO+) de mediadores inflamatorios, causan en 

éstos pacientes fomlas roás severas de enfennedad periodontaL Esta característica de 

MO+ no representa un monocito transitorio con LPS de patógenos periodontales., 

ya que recientemente se ha aislado MQ+ de sangre periférica en sujetos que ml¡estran 

nive/es elevados de mediadores inflamatorios sin estimulación de Ll'S y pacientes 

con DM Tipo 1 sin enfermedad periodontal. El1 los diabéticos, la gran regulación 

monocítica resulta en la secreción de mediadores pro-ülflamatorios como PGE2, IL

lb Y TNF-a que pueden ser inducidos por niveles altos de lípidos y por la tendencia 

de los receptores monocíticos de los AGE. (7) 

3.3 Me¡JidóJl dePGE2, lL-lb Y1"NF-a en el Fluido Crevlcular. 

En un estudio experimenta! con 103 sujetos se confonnaron 5 grupo:;. 

caracterizados en términos de datos biográficos, estado cllnico, mediadores 

inflamatorios en el fluido crevicular gingival (}·CG) y respuesta monocítica en 

cultivo. Estas 5 categorías incluyeron 21 sujetos no diabéticos con salud pcriodontal, 

43 no diab6ticos con varios grados de enternledad periodonla! y 39 diabéticos tipo l. 
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U>S sujetos diahCticos y no diabéticos se dividieron en base a su estado de 

eufenncdad periodont.al sef,JÚn la clasificación de la American Aoademy of 

Periodonlology (AAP), Un grupo A con sujetos diagnosticados con gingivitis o 

periodontílis leve (AAP tipos I-JI) Mientras que el grupo B tenía periodontitis 

moderada a severa (AAP tipos JII-IV). En adición a los datos biográficos colectados, 

se llevó a cabo la examinaciÓn periodontal de toda la bou~, 16 muestras de FCG 

fueron cole.:!adas por cada sujeto, y se detenninó el volumen de FCG mediante un 

delector electrónico de volumen. Por cada mediador de FCG, 4 muestras del FCG 

fueron usadas y anali7.adas independientemente para proveer un nivel medio de FCG 

de cada 3 mediadores por paciente., se usaron 12 de las 16 tira.~ de papel colectadas. 

Estas muestras fueron almacenadas en nitrógeno liquido antenor a la euanljtación 

mediada por ELISA (analizador inmunoabsorbenle de en7Ímas encadenadas) oRlA 

(analizador mdio inmunológico). RIA fue usado para PGE2; y el método de ELlSA 

fue usado para IL-Ib y TNF-a. De todos los pacientes, la inserción en monocitos a la 

sangre penférica fueron aislados y la respuesta -dosis generó una curva con 5 

incrementos en la concentroción (0,0.0003,0 03,0.30 Y 3.0 uglmL) de Porphyromonas 

gingiva!is A 7436 (p.gingivalis) lipopohsacarido (Ll'S). El cultivo de monocitos se 

analizó por PGli2, LL-lh Y TNF-a. (Tabla 2). (6)(7) 

Los resultados de estas investigaciones indicaron que pacientes CUIl DM Tipo 

1 tienen una secreción exagerada de fluido crevicu!ar y ¡ma respuesta monocitiea en 

sangre periférica hacia LPS Otros datos sugH:ren que la secreción elevada de FCG 

ron PGE2, ¡l.-lb (y posiblemente TNF-a ) en sujetos cun DM Tipo 1 puede ser 



Lp~ ArE com (a~lor oolagmi{'!l de la En(ermedlItf Pertodonlol en dlah~llc(},l. 

consecuencia de una elevada regulación sistémica de rnl',10citos (MO+-). Dentro del 

grupo de diabéticos estudiados, no se encontró una asocia<:¡ón significante entre el 

{'",Qntrol metabólico, la expresión dc un nivel malo de hemoglobina glucosilada 

(lfbAlc), y la severidad de la enfermedad periodontal. La hemoglobina glucosilada, 

edad o raza no se correlacionan con los niveles de FCG o mediadores monocíticos 

inflamatorios_ Los niveles de los mediadores no se correlacionan con Jos niveles de 

FCO o de los monocitos. Esto sugiere que aunque estos mediadores son elevados, 

ninguno de los 3 medIadores domina la respuesta inflamatoria en estos pacientes 

diabé!iws. tD 
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ÚJs AGE como factor Mlogénico de la Enfermedad Penodonfal en dwbéflCOs. 

TABLA 2 Datos ¡;:Iínicos y biográficos 

I No diabéticos No diabéticos No dIabéticos DMTipo 1 DM Tipo 2 

I ron salud Grupo A(AAP Grupo B (AAP Grupo A (AAP Grupo B (AAP 

periodontal Tipos I-Il) Tipos III~IV) Tipos I-il) Tipos IlI-IV) 

N 21 22 21 lü 29 

HbAlc /992+-1.0 10 69+-.35 

(media +-ES) 
I 

Edad 204+-005 344+- 4.5 50.2+- 4 3 37.7+- 5 2 52.6+- 2 6 

I (media+- ES) 

I 

I 
-~ 

Edad (rango) 20-21 23-67 33-73 22-75 35-81 

I Caucásicos! 21/0 16/6 1219 713 16113 
I 
I Afro-americanos 

I 
~ 

1 Femeninos! 1219 18/4 7/4 8/2 17112 

¡ Masculmos. 
¡ 
IPD (media+- 2.53+- 0.14 331+-0.21 271+-0.11 3 33+- 0.11 

tS

) Nle (media+- 258+- O 10 4.27+- 0.20 

lES) 

"/0 sitios SS 21.9 33.2 

No diabéticos y sujetos con DM Tipo l son divididos en base a la sevendad de su enfermedad 
periodontal De acuerdo a la clasificación de la American Academy of Periodontology (AAP), el 
grupo A representa sujetos con gingiviti.s y periodontitis leve (AAP tipos 1 y 1I) mientras que el grupo 
B incluye sujetos con penodontitls moderada a severa (AAP tipos III y IV) Las característICas de los 
sujetos no diabéticos con salud periodontal también son mostradas (N~ número de sujetos, HbAlc= 
niveles de hemoglobina glucosilada en mg/lOO ro, PD= profundidad al sondeo en mm, NIC = niveles 
de inserción clínica, ES= error estándar, SS~ sangrado al sondeo ) 
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La causa fundamental de esta hipcrsecreción monocítica no parece ser 

atribuible a la presencia de la mÍcrobiota periodontal especifica en diabéticos, Otros 

estudios hlln fallado en demostrar que en diabéticos exista un patógeno úmco 

¡x:riodontal o una composición cxtraña y han reportado que la microbiota subgingival 

de diabCticos es en esencia similar a aquella estahleclda en paciente~ adultos no 

diabéticos con periodontiLis La observación de la hiperinflamación 

independientemente de la presencia de infección penodonfa[ severa, es corroborad!! 

de los dalos del grupo A diabéticos con gingivitis o periodontitis leve que tienen una 

elevada secreción de FCG- PGE2 y FCG- IL-lb, y PGE2 monocitiCG, IL-lb y 

Thl"f-a CQmparado con controles no diabéticos. 

Esto pennite explicar en parte, los niveles de glucosa anormales en sangre o la 

desrregulación metabóhca de lípidos, dado que ambos femímenús han sido 

documentados como mediadores de la respuesta monoótica en contra de LPS. 

Datos recientes de Kornman el al. prGveen una nueva comprensión del ~ignifíc!ldo 

potencial de la respuesta elevada de ll..-lb observada en DM Tlpo 1 El polimorfismo 

genético ha sido asociado con el grupo de genes IL-l, el Cual incluye el TI.·¡ 

prGmotor, 11-1 receptor y el IL·] receptor antagonista, Ciertos polimorlismos 

(reportados por Pocío! et al y Di Giovmer), se han asociado con la elevada 

producción monocltica de IL-l b. Kornman y colegas suponen que ciertos 

polimorfismos asociados con la producción excesiva de IL-l pueden conferir lln 

rie~go más severo de enfennedad periodontal. Así, estos descubrimientos sugieren 

que individuos que poseen este gen polimorfo IL-l B puede inducir el de~arrollo dI;: la 



1.ru AGE <'omo /j;c/or eafOllfniw de /a En&rmedad Pcnodolltal en dlllh"I"'O-'. 

respuesta inflamatoria. exagerada si se enti'enta un exceso de bacterias, Este 

polimorfismo particular esta en el cromosoma 2q 13 Y lo presenta cerca del 30% de la 

población del norte de Europa. 

Entre el gnlpo B de diabéticos, se identificó también una dí~tribución bimodal en la 

secreción de TNF-a monocítíca, lo cual 1ambién pudo tener una contribución 

genética. Un subgrtJJXl que comprendió 10 de 24 pacientes, demostraron una elevada 

respuesta secretoria monocítica de TNF-a (TNF1+), oon un alto promedio de 12_5 

comparado con el resto de los pacientes. Dado que estos 10 pacientes fueron de edad 

avanzada, el TNF++ monocltico puede ser consecuencia de una elevación a larga 

duración de niveles de glucosa en sangre principalmente de receptores monocfticos 

crónicos expuestos a los AGE. Alternativamente dado que esta TNF+-l parece ser 

expresada variablemente en diabétiCQs, puede representarse por diferentes 

polimorfismos genéticos del TNF promotor descritos por Takllshiba et al. sugiriendo 

que el TNFi + puede ser expresado a consecuencia de la alteración del genotipo 

TNF++. (6)(1) 

Experimentos adicionales de la relación entre la naturaleza de la respuesta 

inflamatona, el pohmorfísmo genético específico y la contribución de citocinas ellla 

circulación ayudarlan a aclarar el papel de esta respuesta inflamatoria exagerada y la 

enfermedad periodontal en diabéticos.(61 



4. PRODUCTOS DE LA GLUCOSILACIÓN AVAN~'.ADA IRREVF,RS18Lt:S. 

Los productos de glucosiJación avanzada irreversibles o AGE, (por sus siglas 

en inglés AdvanL'ed Giycation End products) representan una familia de proteínas 

glucosiladas no enzimáticas y lípidos encontrados en el plasma, que se reúnen y 

acumulan en paredes vasculares y tejidos celulares en un acelerado porcentaje en 

presencia de altos niveles de glucosa en sangre. (/)(16) 

La exposü:ión prolongada de hiperglucemia es el factor primario responsable del 

desarrollo de complicaciones diabéticas incluyendo retinopatia, nefropatía y 

neuropatia. La base bioquínu"ca común es la [onnación de un mediador de 

hipergliccmia de AGE cn tejidos macroffioleculares d~ larga vida. Los AGE son 

cornpuestcs quimicamente irrevefSJbles, derivados de glucosa que se tbrman lenta y 

continuamente. Se acumulan en el plasma y tejido celular, y recientemente ha sido 

demostrado e~tar presente en la encía de los pacientes diabéticos. Los AGE son los 

responsables de los enlaces cruzados de colágena en diabétiros y la expansión de la 

matriz extracelular indicando que las complicaciones macrovasculares están 

asociadas con diabetes meJlitus , como el endurecimiento de arterias y 

estrechamiento de la luz vascular. Los componentes de la m¡¡tnz en:relazados con 

glucosa son menos susceptlbles a la degradación enzimática normal y de éste modo 

se da la acumulaCión en las paredes de los vasos en diabéticos, contribuyendo al 

engrosamiento de éstas estructuras con el tiempo. 
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Los AGE como factor eatogllnico de fu F.nferrnedad Perlodonral en dIabéticos. 

4.1 F onnación de A GE. 

La glucosilación no enzirnática es un proceso en el que la glucosa se une 

químicamente a los grupos amino de las proteínas sin participación enzimática. La 

glucosa unida a las proteínas por esta glucosilaclón reversible da lugar a unos 

compuestos denominados bases de Schijf, que pueden reagruparse para formar 

compuestos iniciaJes de glucosilación tipo Amadori, más estables, que también son 

reversibles. El grado de g)ucosilación no enzimática está en relación directa con los 

nÍveles de glucemia La exposición de proteínas o lípidos para reducir azúcares, 

resultan de los procesos de glucosj]ación no-enzimatica y oxidación; en el primer 

proceso, los productos reversibles de estas interacciones (la base de SchifT y los 

productos de Amadozi). pasan por una serie de reestructuraciones moleculares 

complejas y dan como resultado los productos de la glucosilación avanzada 

irreversible (AGE) (Figura 2). (16)(3) 

FIGURA 2 
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Los AGE como factor Dlltogémoo de la Enfermedad Penodontal en diabéticos. 

Los AGE, son una clase de compuestos heterogéneos, que incluye estructuras como 

la carboximetilisina, piralina y pentosidina. Sin embargo, evidencias recientes 

sugieren que la fonna predominante de los AGE encontrados en diabéticos y en 

tejido envejecido es la carl>oximetilisina. Los AGE no sólo aumentan durante el 

envejecimiento nonual y en ambientes camctenzados por hiperglicemia, sino también 

en circunstancias de gran oxidación, como en estados caracterizados por la 

acumulación de lipoproteínas modificadas y en el retraso del transporte proteico 

como en la amiloidosis. 

Una característica importaote en la [annación de ciertas clases de AGE es su 

habIlidad de producir oxigeno reactivo, un medio fundamental por el cual se perturba 

la activación de las vías pro-inflamatorias dentro de la célula. (3) 

La patogónesis de las complicaciones diabéticas como la retinopatía y nefropatía han 

sido explicadas por la inducción y acumulación de los AGE. 

La hiperglicemia progresiva. irreversible, y la glucosilación no enzimática de una 

amplia variedad de proteínas del cuerpo, llevan a la fonnación de AGE. 

Los AGE son quimiotácticos para los monocitos/macrófagos y son llevados por 

monocitos o células endoteliales vía receptores específicos conocidos como 

macrófagos receptores de desechos (MSR) o receptores de AGE. Entonces, ellos 

estimulan la proliferación de monocitos e inducen radicales de oxígeno libre y 

citocinas pro~inflamatorias corno ILwlb, IL-6. TNF-a Estas citocinas. a su vez, 

pueden agravar la destrucción de tejido inflamatorio por activación de otras células 
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Los AGE como hetor Patogémco de /a Enfermedad Perlodontal en diabéticos. 

inflamatorias como linfocitos T o B, mientras que la producción de los radicales de 

oxígeno libre puede dañar tejidos directamente ( Figura 3), Se han detectado niveles 

de citocina en el suero no solo de pacientes con DM Tipo 1 que manifiestan 

enfermedad periodontal, sino también de otros pacientes con DM Tipo 1 sin 

periodontitis, Pero los resultados indicaron que 2 de 3 pacientes con enfermedad 

peridontal tenían un nivel notablemente alto de TNF-a en el suero Adicionalmente, 

uno de los pacientes que no habia manifestado periodontitis pero había desarrollado 

retinopalia mostró un alto nivel de TNF- a, Esto podría indicar que los niveles 

elevados de AGE podrían activar la inducción de citacinas inflamatorias en éstos 3 

pacientes. No hay basta ahora ninguna evidencia que estos pacientes hayan 

aumentado los niveles de AGE en su suero o en tejidos cerca del periodonto y retina, 

dado que no bay un método establecido para evaluar la presencia de AGE, debido a 

las múltiples estructuras de AGE que Incluyen algunas formas todavía no 

identificadas, Los AGE podrian ser medidos usando anticuerpos especificos que 

reconocieran a estos productos, No obstaote resolviéndose el papel de los AGE en la 

patogonesis de las complicaciones diabéticas podria comprenderse por completo 

como factor etiológico de la enfermedad peridontal en relación a las condiciones 

diabéticas como se ha sugerido. (4) 
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FIGURA 3 

ÚJS AGE como factor paro!!énico de la Enfermedad Penodantal en diabéticos. 
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Otras complicaciones de hiperglicemia resultan de la glucosilación de la colagena . 

La glucos¡)ación de la colágena tipo 1 que constituye a la encía, ligamento periodontal 

y hueso alveolar resulta en el incremento del entrecruzamiento de colágena el cual 

sirve para reducir la solubilidad y cambios en el metabolismo. Así, la asociación de la 

diabef.es con las alteraciones en el metabolismo del tt:jido conectivo puede cOntribuir 

a una expresión severa de enfermedad periodontal.(6l 

En un mwio hiperglicémico, numerosas proleimls incluyendo la colágena sufren un 

proceso de glucosilación no..enzimática pam formar los AGE. La formación de los 

AGE juega un papel central en las complicaciones diahéticas. Altcra la función de 

numerosos cumponentes de la matriz extracdular y modifica las interacciones matriz

matriz y célula-matriz. Estas alteraciones tienen un efecto adverso en tejidos 

designados, especialmente la estabilidad de la culágena y la integridad vascular. La 

fonnación. de los AGE en la colágena resultan por el entrecruzamiento dc moléculas 

de colágena. Este entrecruzamiento de colá.gena contribuye a reducir su solubilidad y 

disminuye su producción. Consistente COn éstos resultados, la colágena en la encía de 

diabéticos muestran. una disminución de sus propiedades de solubilidad. El regresu a 

la normalidad de la solubilidad de la colágena puede ser lograda a través de un 

tratamiento con immlinu. 

Los monocitos .• macrófagos, y cetlllas endotehales poseen una alta afinidad a los 

receptores de AGE Lus AGE unido a receptores de macrófagos y monocitos pueden 

inducir una hiperrcspuesta celular que produce un incremento de la secreción de 

14 



IL-I, insulina como factor de crecimiento. y TNF·a; mientras que las células 

endoteliales unidas a los AGE provocan cambios pr{)C{)agulatorios llevando a una 

trombosis focal y vasoconstrlcción. Los monocitos in vitro de pacientes con diabetes, 

produjeron cantidades significativamente mayores de TNP·a, lL·lb y PGE2 que 

controles no diabéticos. 

Clínícamente, los diabéticos con periodontitis tienen niveJes más elevados de fluido 

crevicular con il..-lb}' PGE2 comparado con controles no diabéticos con la misma 

enfcnnedad periodontal. El controlar los eventos de AGE es de gran importancia en 

la pato génesis de las complicaciones diabéticas como la retinopatia, nefropatía y 

arterioesclerosis. 

Estas complicaciones pueden involucrar cambios en los tejidos periodontales, 

haciendo que los pacientes diabeticos con un pobre control glicémico y una 

susceptibilidad elevada a la producción de los AGE, originen el incremento de la 

destrucción cdular. 

ws AGE han sido detectados en tejidos gingivales de pacientes diabéticos y se ha 

mostrado un incremento en la tensión de oxígeno de estos tejidos comparado con 

individuos no diabéticos. Esta tensión de oxigeno puede ser responsable de las 

lesiones vasculares observadas elllas comphcaciones diabéticas. (14) 
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4.2 Célulos ReceploTOS de los AGE. 

Revisiones recientes han proporcionado un panorama adicional de las 

consecuencias patofisioJógicas de hiperglicemia crónica. Los AGE son proteínas 

glucosiladas no enzimáticas y IIpidos los cuales se puaden formar espontáneamente 

en individuos sanos. Sin embargo, Jos niveles altos de glucosa guían a una formación 

y acumulación acelerada de AGE, especialmente en las paredes de los vasos 

sanguíneos. Los monocitos y las células endoteJiales poseen receptores específicos 

pata los AOE llamados RAOE los cuales regulan la activación de citocinas e 

mducen a la tensión de oxígeno. Esto guía a una respuesta inflamatoria y puede por 

tanto ser un posible mecanismo que explique como los diabéticos tienen una 

expresión más severa de enfermadad periodontaJ. 

(6) 

Los RAOE comprenden una superfalmlia de inmunoglobulinas de la superficie 

celular. 

El RAGE está presente en ciertas células en diabéticos, como las células endoteliale. 

(CE), fagocitos mononucleares (FM) y ciertas neuronas del Sistema Nervioso Central 

y Periférico. 

Cuando los AGE se inmovilizan en la superficie, el movimiento de FM es detenido. 

Estos datos sugieren que los AGE, interaccionan con receptores mononucleares 

(FMRAOE), provocando la migración de FM hacia un foco de inflamación. Una vez 

allí los FM pueden detenerse en tales sitios, provocando su activación. 
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{':5Imlios recientes en clIltivos de CE hnn indicado que los AClE limitahan su 

dc~aflol1u, SlIllí!;'\! al cuILIVU de mUllocitus. La inlclUcción de los ¡\UE COIl CE alteró 

sus características, tales como la producción de tejido y aumento en la 

permeabilidad. EstudioS subsecuentes indIcaron que- los efectos de los AGE en CE 

5011 debido a la interacción con RAGE. Por ejemplo, la interaCCión AGE-CE RAGE 

da como resultado la producción de la molécula-l de adhesión de células vasculares 

(MACV-I) e hipenneabllidad vascular. Estas alteraciones en el fenotipo celular 

producen un ambiente en el cual se favorece el desarrollo proinflamatorio y sostiene 

la progresión de leSIOnes vasculares y disfunciones vasculares difusas. Se ha sugerido 

que 105 niveles de MACV-I soluble, sea probablemente un marcador de MACV-f en 

la superficie de CE, y estar elevado en el plasma de pacientes diabéticos con 

microalbuminuria, comparado con aquellos con normoalbuminuna 

Numerosos estudios han indicado que los pacientes con diabetes (Tipo lo Tipo 2), 

tienen un mayor riesgo de desarrollar enfennedad periodontal, de hecho a grados más 

severos Que los no diabéticos. Se ha especulado que múltiples factores, incluyendo 

alteraciones en In flora bacteriana, daño en las defensas del huésped, y disminución 

en la fundón de leucocitos polil11orfonuclcarcs, puedan dar paso a la formación de los 

AGE predisponiendo a una inflamaCión acelerada y trastornos periodOllt.les por la 

exposición de bacterias patógenas m 

37 



~. 
I 
I 

I 

ILJs AGE corno Waor patogémco de la Enfermedad Periodontal en dlabético,f. 

4.3 Hipótesis de la ,elación AGE-RAGE. 

Todos estos datos indican que los AGE se acumulao eo tejido gingival de 

diabéticos. La expresión de RAGE produce la generación de un ambiente en el cual 

se maotieoe la interacción de la forma irreversible de AGE ligado con RAGE en 

células especificas, como son FM y CE, pueden poner en movimieoto una cascada de 

eventos que llevan a numerosas secuelas proinflamatorias . 

Se ha supuesto que la interacción de AGE-FM RAGE produce la activación de FM, 

con generación de mediadores proinfamatorios como soo TNF-a, IL-Ib, IL-6, 

mediadores cuyos últimos efectos puede producir la activación de osteoelastos y 

colagenasaslmetaloproteinasas de la matriz, en relación con esto se produce la 

destrucción de hueso y tejido conectivo. Además, la interacción de los AGE con CE 

RAGE puede producir un ambieote en el cual se promueve la respuesta inflamatoria, 

por ejemplo, la expresión de MACV-l en CE. Se piensa que una secuela celular 

importante de la interacción AGE-RAGE es la iniciación del mecanismo de 

señalización celular por la producción de intermediarios de oxigeno reactivo. 

Las pruebas de éstas hipótesis, requieren el desarrollo de modelos en ratones con 

enfermedad periodontal acelerada para probar el papel de los AGE y RAGE eo la 

pato génesis de estos desordenes. Se está probando y analizando la contribución de la 

interacción AGE-RAGE en la enfermedad periodontal acelerada observada eo 

diabéticos.(3) 
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A consecuencia de el papel Importante ue RAGE, fue encontrado que la infusión de 

:mt!-RAGE IgO o sRAGE inhibe la hiperpenneabllidad vascular de células rojas en 

diauéticos. 

Las pruebas de éstas hipótesis, evalimn el papel de RAGE en el bloqueo de la 

permeabilidad vascular de ratas diabéticas. La hiperpermeabi¡idad vascular en ratas 

diabéticas fue inhibida en la presencia de RAGE. Estos experimentos, demostraron la 

transformación de una complicaClón dIabética con un RAGE, indicando la 

importancia de RAGE como una herramienta molecular con la cual se analLm la 

importancia de RAGE en el desarrollo de complicaciones diabéticas.(J) 



CONCLIJSIONES 

Se demostró que la presencia de AGE en el \'rganisrno es un factor 

patogénico para desartoHar complicaciones sistémicas tanto microvasculares como 

macrovasculares, en función al efecto rcs'Jltante de la interacción AGE con las células 

afines a su recepción. 

Aunque se ha definido claramente la formación de los AGE, no se ha podido definir 

por completo todos los receptores que pudiera tener. Actlmlmente los investigadores 

están en estudio de estos RAGE para poder descifrar cómo se da esta actividad 

receptora y cómo poder contrarrestar o evitar esta afinidad receptora hacia los AGE. 

El mal control glicémico de pacientes diabéticos produce Uf) ambiente 

hipcrglicémico favorable para la acumulación de los AGE que en el caso de 

asocIación con los macrófag()s, pTOV(x;a una mayor activación de la cascada 

dcgradativa y consecuente destrucción celular. 

La hipergbcemia y el pobre control metabólico inducen un incremento en las 

complicacIOnes ctiahéticas. La enfermedad periudontal se ha reconocido como otra 

complicación de diabetes mellitus. Los pacientes diabéticos con pcriodonlilis 

mi.lderada a severa presentan una t:lcvaill! sccreción de PGE2 y 1NF-a sobre Jos LPS 

en comparación con lo~ pacientes con gingivitis o enfennedad pcriodontalleve. 

Por esto, se debe enfati7.ar en el mantenimiento de un buen control glicérnlco ya que, 

como se comprohó, los pacientes diabéticos con un buen control glicémico tiencn una 

predisposición mucho menor de padecer una enfennedad pcriodontal más severa que 

los diabéticos no controlados 
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Finalmente, se sUglere un seguimlento de estas investigaciones para tener presente 

cuáles son los resultados que se llegaran a descubrir reterente a las hipóteSIs que se 

manejan sobre la inleracción AGE-RAGE '! poder confirmar estus hipótesis. 
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