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INTRODUCCION

La periodontitis se considera actualmente una infeccion crénica localizada
en la cavidad oral, que puede activar la respuesta inflamatoria del
huésped a nivel local y sistémico, ademas puede ser una fuente de
bacteriemia. La diabetes mellitus es un grupo de enfermedades
metabdlicas caracterizadas por una hiperglucemia resultante de un
defecto en la secrecion de insulina, un defecto en la accion de esta, o bien
una combinacion de ambas. La relacion biolégica entre la diabetes y la
enfermedad periodontal se ha comprobado gracias a diversos estudios
realizados que muestran una mejora tanto en los parametros clinicos e
inmunoldgicos de la periodontitis como en el control glucémico a largo
plazo de la diabetes tras el tratamiento de la enfermedad periodontal.
Ademas, la evidencia cientifica confirma que un mal control glucémico

contribuye a un mal estado periodontal.

Tanto la diabetes como la periodontitis son enfermedades crénicas. La
diabetes tiene muchos efectos adversos en el periodonto, que incluyen
disminucion del recambio de colageno, alteracién de la funcion de los
neutréfilos y aumento de la destruccidn periodontal. Las complicaciones
diabéticas son el resultado de alteraciones microvasculares vy
macrovasculares. Con respecto a la microflora periodontal, no se han
encontrado diferencias apreciables en los sitios de periodontitis entre
sujetos diabéticos y no diabéticos. Se ha prestado una gran atencién a las
diferencias potenciales en las respuestas inmunomoduladoras a bacterias
entre diabéticos y sujetos no diabéticos. La quimiotaxis de neutrofilos y las
actividades fagociticas estan comprometidas en los pacientes diabéticos,
lo que puede conducir a la reduccion de la muerte bacteriana y a una

mayor destruccion periodontal.

Los cambios inducidos por la diabetes en la funcion de las células

inmunitarias producen una regulacion positiva de las citoquinas
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proinflamatorias de los monocitos / leucocitos polimorfonucleares y la
regulacion a la baja de los factores de crecimiento de los
macrofagos. Esto predispone a la inflamacion croénica, la degradacién
progresiva del tejido y la capacidad de reparacion de tejido disminuida.
Diferentes estudios demuestran que la destruccién tisular asociada con la
periodontitis se debe a la liberacién de citoquinas proinflamatorias y la
respuesta de las células inmunes al lipopolisacarido y otros metabolitos
de la flora bacteriana local como la interleucina-1 beta (IL-13), el TNF-a 'y
la interleucina (IL-6), una vez producida estimula la formacién de
osteoclastos, promueve la resorcion 6sea vy facilita la diferenciacion de
células T, ademas la hiperglucemia da lugar a la formacién de productos
finales de glicosilacién avanzados (AGEs) que se adhieren a los vasos
sanguineos engrosandolos, limitando y debilitando la accién inflamatoria e

inmunoldgica ante las infecciones.

La interrelacién entre ambas afecciones deja constancia de la importancia
de la necesidad de una buena comunicacion entre el médico internista y
el odontdlogo de los pacientes diabéticos, teniendo siempre en cuenta la
posibilidad de que ambas enfermedades puedan estar ocurriendo

simultdneamente, para garantizar el diagndstico precoz de ambas.
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OBJETIVO

Describir la activacion de los mecanismos de inflamacién presentes en la

Enfermedad Periodontal en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2.
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CAPITULO 1 PERIODONTITIS

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria cronica multifactorial
comun en cavidad bucal, iniciada por la formacion de una biopelicula de
placa dental patdgena por encima y por debajo del margen gingival
trayendo como consecuencia la inflamacion y la activacion del sistema
inmune del huésped, principalmente para la proteccion, pero teniendo
como consecuencia la destruccidn de los tejidos periodontales; respuesta
que estd mediada por el huésped desencadenando la sintesis vy
liberacion de citoquinas, mediadores proinflamatorios y metaloproteinasas

de la matriz.(":? Figura 1

Fig. 1 Periodontitis cronica.'®

Tiene una prevalencia del 45-50% en adultos en su forma mas leve que
llega a mas del 60% en personas mayores de 65 afos. Se estima que la
periodontitis grave afecta al 11,2% de la poblacién adulta mundial y es
una causa importante de pérdida de dientes, compromiso nutricional,

alteraciones del habla, baja autoestima y peor calidad de vida en general.3

Las enfermedades periodontales inducidas por placa han sido
tradicionalmente divididas en tres categorias generales: salud, gingivitis o
periodontitis.'®
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La gingivitis inducida por placa es la presencia de inflamacién gingival sin
pérdida de insercion del tejido conectivo. La periodontitis inducida por
placa es la presencia de inflamacion gingival en los sitios en los que se ha
producido una migracion de la insercion epitelial a las superficies
radiculares, acompafada de una pérdida de tejido conectivo y hueso

alveolar. 1°

En la mayoria de los pacientes, el aumento en la profundidad del sondaje
o la formacion de bolsas periodontales acompana al desarrollo de la

periodontitis.’®
1.1 Clasificacién

En la clasificacién de 1999 de las enfermedades y procesos periodontales
se listan 40 enfermedades gingivales diferentes y en algunas de las
lesiones gingivales que no son inducidas por placa se producen pérdida

de insercidn y destruccion del hueso alveolar.'®

Segun la Academia Americana de Periodontologia desde el 2000 las

alteraciones periodontales son clasificadas de la siguiente manera:

Enfermedades gingivales
e Enfermedades gingivales asociadas unicamente a placa
dentobacteriana.
e Enfermedades gingivales influenciadas por factores sistémicos.
e Enfermedades gingivales influenciadas por medicacion.

¢ Enfermedades gingivales modificadas por malnutricion.

Enfermedades gingivales no asociadas a placa dentobacteriana.
e Lesiones originadas por bacterias especificas.
e Enfermedades gingivales de origen viral.
e Enfermedades gingivales de origen fungico.

e Lesiones gingivales de origen genético.
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e Manifestaciones gingivales de condiciones sistémicas.
e Lesiones traumaticas.
e Reacciones a cuerpo extrano.

¢ No especificadas.

Periodontitis
e Periodontitis cronica.
0 Localizada.
o0 Generalizada.
e Periodontitis agresiva.
0 Localizada.
o0 Generalizada.
¢ Periodontitis con manifestaciones de enfermedades sistémicas.
e Enfermedades periodontales necrotizantes.
0 Abscesos en el periodonto.
o0 Periodontitis asociada a lesiones endodoncicas.

o Deformidades y condiciones de desarrollo adquiridas.

La periodontitis puede ser una manifestacion de, al menos, 16
enfermedades sistémicas. En la mayoria de estas enfermedades
sistémicas hay tanto una disminucién en la resistencia del huésped a las
infecciones, como alteraciones del tejido conectivo gingival que aumentan

la susceptibilidad a la degradacion de causa inflamatoria.™

1.2 Etiopatogenia

El origen de la periodontitis crénica son las bacterias, entre ellas se
encuentran: A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, B. forsythus, P.
intermedia/nigrescens, C. rectus, E. nodatum, F. nucleatum, P. micros, St.
intermedius, T. denticolay espiroqueta, E. corrodens, bacilos

entéricos, Pseudomonas sp., Selenomonas sp., Staphylococcus sp, y los
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factores de virulencia que entran en contacto con las células del epitelio
del surco, en especial el epitelio de unién, donde se producen defensinas

y citoquinas proinflamatorias.* 14

Las defensinas son péptidos antimicrobianos que danan a las bacterias,
las eliminan y la produccién de IL-1 y FNT genera cambios a nivel
vascular aumentando el calibre de los vasos sanguineos e inducen la
expresion de proteinas de adhesion celular; también se produce IL8,
citocina con actividad quimiotactica para PMNs, que son atraidos al sitio
donde se acumulan las bacterias, salen de los vasos y se acumulan en el

tejido conectivo adyacente epitelio de unién.*

Muchos PMNs entran en los espacios intercelulares del epitelio de union y
salen al surco donde se degranulan liberando reactivos del oxigeno
(ROIs) y enzimas como catepsina G, lactoferrina, defensinas,

mieloperoxidasa, metaloproteinasas (MMP-8) y serin proteasas (figura 2).4

Fig. 2 A) Inflamacion de la encia, B) Pérdida de hueso.

Todas estas reacciones bioldgicas son nocivas para las bacterias y
también lo pueden ser para los tejidos periodontales. Cuando la
enfermedad es leve, el agente infeccioso es controlado en la mayoria de

los casos, el estimulo

10
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disminuye y se establece un balance de la respuesta inmune. Después de
estimulada la respuesta inmune innata, desencadena la respuesta inmune
adaptativa y aparecen en el tejido conectivo linfocitos T CD4 y linfocitos B,

ayudando a resolver el proceso inflamatorio.#

La estimulacion de linfocitos toma entre 5 y 7 dias en alcanzar su mayor
activacion, y una buena respuesta innata es fundamental para mantener
la salud periodontal. Los linfocitos T CD4 producen citoquinas (IFN, IL-2)
que promueven una mejor actividad de macréfagos y co-estimulan a los
linfocitos B a producir anticuerpos tipo IgG e IgA neutralizantes. Teniendo
como resultado una respuesta inmune que controla los microorganismos
que se estan acumulando en el surco periodontal, de forma silenciosa y
sin expresar signos clinicos inflamatorios imperceptibles a la vista. A
medida que progresa el proceso inflamatorio éste se vuelve crénico y
comienza la degradacion de los tejidos de soporte, dando como resultado
la formacion de la bolsa periodontal, pérdida de insercion clinica y pérdida

osea.* Figura 3

Sistema inmune

@ ®

« TNF-a Microorganismos

=L

*IL-6 ( * Acidos teicoicos
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Fig. 3 Mecanismos osteoliticos en la enfermedad periodontal.?°
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1.3 Diagndstico

El diagnostico de la periodontitis se basa en la inspeccion, en la
exploracion radiolégica (radiografias dentoalveolares) de los tejidos
periodontales y en la medicion de los espacios existentes entre los

dientes y la encia (surco periodontal).® Figura 4

Insercion de sonda periodontal
Esmalte =——

Parte superior de la bolsa

UCE \ .....

BOISa | w—

Encia

Fig. 4 Zona de sondeo periodontal.'3

Estas mediciones se hacen en 6 sitios alrededor de cada diente, y en
condiciones de salud las dimensiones oscilan entre 1 y 3 mm,
aumentando a medida que la enfermedad progresa para formar la
llamada bolsa periodontal. Figura 5. Otros datos necesarios que también
se registran para un diagnosticar y establecer un diagndstico de
enfermedad periodontal y un pronéstico son: la cantidad de placa,
sangrado gingival o supuracion; y monitorizar su progreso tiende a ser

episodico y especifico en cada parte de cada diente.® Figura 5

12
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Fig. 5 Mediciones de una bolsa periodontal.°

El surco periodontal se define como el espacio alrededor de los dientes
entre la encia marginal y la superficie del diente y que esta limitado en su
parte mas apical por las células mas coronales del epitelio de union; se ha
considerado que este espacio sin inflamacién, ni presencia de sangrado

mide de 1 a 3mm.8

Esta transicidn de un surco a una bolsa periodontal representa uno de los
signos cardinales de la periodontitis, dado que es producida por la pérdida
de insercion. De manera practica, una bolsa periodontal puede ser
considerada a partir de 4 mm y deben presentar sangrado al sondaje,

pérdida de insercion y pérdida ésea radiografica*

1.4 Tratamiento

El tratamiento habitual de la Enfermedad Periodontal es la eliminacién de
la placa bacteriana y otros factores, como el calculo o restauraciones
defectuosas, que favorecen su acumulaciéon o dificultan la eliminacion de
estas bacterias. La seleccion de la técnica de cepillado a emplear
depende en general de la localizacion de la placa, (y) el calculo y de lo

avanzado de la enfermedad.®

13
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1.4.1No quirurgico

Las técnicas mas comunes son la tartrecto-mia, consistente en la
eliminacion de calculo supra gingival acompafada de un pulido de la
superficie del diente para eliminar placa bacteriana y tinciones, y el
raspado y alisado radicular, que busca eliminar la placa y el calculo
subgingival, junto con el cemento radicular infiltrado por toxinas y

bacterianas.8

El raspado y alisado radicular no ayudan unicamente en la disminucion
del sangrado gingival y de la profundidad de sondaje, sino también que
favorece un incremento significativo de bacterias grampositivas. Esta
modificacion favorable de la flora bacteriana no es permanente, sino que
existe una tendencia hacia la recolonizacién, en presencia de placa supra
gingival y gingivitis, por parte de especies patdégenas que puede ser
controlada o modulada por medidas de cuidados adecuados por el mismo
paciente suplementadas con controles peridédicos de esta enfermedad

cronica.®
1.4.2 Quirdrgico

En ocasiones no es posible acceder a toda la superficie radicular desde el
interior de la bolsa periodontal, por morfologia de los tejidos duros como:
anatomia radicular, arquitectura del hueso alveolar; o blandos profundidad
y forma de la bolsa siendo necesario llevar a cabo un Desbridamiento por

Colgajo.?

14
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CAPITULO 2 DIABETES MELLITUS

La diabetes Mellitus es un trastorno crénico-degenerativo caracterizado
por hipoglucemia causado por deficiencia de insulina, que resulta de la
interaccidn de factores genéticos y ambientales; como la obesidad,
nutricion, tolerancia a la glucosa, y la herencia. Este conjunto de sintomas
hace propenso al paciente a tener enfermedades coronarias, renales y
vasculares. En México la prevalencia oscila entre 20 y 22% considerada

la principal causa de muerte ligada a enfermedades cardiovasculares.>®7.°

2.1 Clasificacion

La diabetes se clasifica en las siguientes categorias:

Diabetes tipo 1 (destruccion de células B del pancreas con déficit absoluto
de insulina).

Diabetes tipo 2 (pérdida progresiva de la secrecion de insulina
generalmente acompanada de resistencia a la insulina).

Diabetes Mellitus Gestacional (DMG) diabetes que se diagnostica en el

segundo o tercer trimestre del embarazo.®

Diabetes tipo 1

La diabetes tipo 1 es causada por una reaccion autoinmune, en la que el
sistema de defensa del cuerpo ataca a las células beta productoras de
insulina en el pancreas. Como resultado, el cuerpo ya no puede producir
la insulina que necesita y la razon de esto no se entiende completamente
Esta enfermedad puede afectar personas de cualquier edad, pero el inicio
generalmente ocurre en nifos o jévenes adultos. Las personas con esta
forma de diabetes necesitan insulina todos los dias con el fin de controlar

los niveles de glucosa en su sangre.®

15
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La diabetes tipo 1 a menudo se desarrolla repentinamente sintomas

como?:

Polidipsia
Poliuria
Polifagia
Astenia
Adinamia

Pérdida de peso repentina

- F F & F FF

Vision borrosa

La diabetes tipo 1 es diagnosticada por un nivel de glucosa en sangre
elevada y la presencia de los sintomas ya, mencionados. Con tratamiento
diario con insulina, glucosa sanguinea regular monitoreo y mantenimiento
de una dieta saludable las personas con diabetes tipo 1 pueden conducir

a vida normal y saludable.®

Diabetes tipo 2

La diabetes tipo 2 es el tipo mas comun de diabetes. Por lo general,
ocurre en adultos, pero es cada vez mas visto en nifios y adolescentes.
En la diabetes tipo 2, el cuerpo puede producir insulina, pero se vuelve
resistente para que la insulina es ineficaz Con el tiempo, los niveles de
insulina pueden volverse insuficientes, con el tiempo la resistencia a la

insulina y la deficiencia conducen a altos niveles de glucosa en sangre.®

Los sintomas de la diabetes tipo 2 incluyen:

+ Polidipsia
+ Poliuria
+ Polifagia

16
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+ Pérdida de peso

% Vision borrosa

Muchas personas con diabetes tipo 2 permanecen inconscientes de su
condicion por un largo tiempo pues los sintomas generalmente son menos
marcados que en la diabetes tipo 1 y puede tomar afos para ser
reconocidos, sin embargo, durante este tiempo, el cuerpo se ve afectado

por exceso de glucosa en sangre.®

Como resultado, muchas personas ya tienen evidencia de complicaciones
cuando son diagnosticadas con diabetes tipo 2 aunque las causas
exactas para su desarrollo todavia no se conocen, hay varios factores de
riesgo importantes, el mas importante es el exceso de peso corporal,
inactividad fisica y mala nutricion. Otros factores que juegan un papel son
la etnia, la historia familiar de diabetes, antecedentes de diabetes

gestacional y edad avanzada.®

A diferencia de las personas con diabetes tipo 1, la mayoria las personas
con diabetes tipo 2 no requieren diariamente tratamiento con insulina para
sobrevivir mas bien la adopcion de una dieta saludable, aumento de la
actividad fisica y mantenimiento de un peso corporal normal, pueden
mantenerse estables ademas de medicamentos orales disponibles para
ayudar a controlar niveles de glucosa en sangre, pero si estos niveles

siguen aumentando las personas con DM 2, se puede prescribir insulina.®

La cantidad de personas con diabetes tipo 2 esta creciendo rapidamente
en todo el mundo. Este aumento es asociado con poblaciones
envejecidas, econdmicas desarrollo, aumento de la urbanizacién, menos

dietas saludables y actividad fisica reducida.®

17
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Diabetes gestacional

La diabetes gestacional se diagnostica por primera vez durante el
embarazo, generalmente durante el segundo trimestre. Durante el
embarazo, la placenta produce varias hormonas que se oponen al efecto
de la insulina y producen un incremento en los niveles de glucosa. El
efecto hormonal, aunado al incremento normal de peso durante el

embarazo predisponen a la diabetes.®

Cualquier mujer embarazada esta en riesgo de desarrollar diabetes
gestacional, sin embargo, hay mujeres que tienen mas riesgo, por
ejemplo: mujeres con sobrepeso y obesidad al inicio del embarazo,
antecedente de diabetes gestacional en otro embarazo o haber dado a luz
a un bebé mayor de 4 kg, historia familiar de diabetes tipo 2
(principalmente en hermanos o padres). Las mujeres mayores de 25
anos, aunque el riesgo es aun mayor después de los 35. Diagndstico

previo de prediabetes.®

Las mujeres con estos factores de riesgo tienen hasta el doble de
probabilidad de desarrollar diabetes gestacional que otras mujeres
embarazadas. Los tres primeros puntos son los mas frecuentemente
asociados a diabetes gestacional, pero si se agregan otros factores de

riesgo aumenta la posibilidad de desarrollar diabetes gestacional.®

2.2 Diagnéstico

Los criterios diagnodsticos aprobados por la Asociacion de Diabetes
Americana (ADA) son los siguientes:

La diabetes puede ser diagnosticada con base en los niveles de glucosa
en plasma, ya sea a través de una prueba rapida de glucosa en plasma o
de una prueba de glucosa en plasma 2 horas después de haber ingerido
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75 gramos de glucosa via oral o con una prueba de hemoglobina

glucosilada (tabla 1).1

Glucosa en ayuno 2 126 mg/dL (no haber tenido ingesta calérica en
las ultimas 8 horas).
o
Glucosa plasmatica a las 2 horas de 2200 mg/dL durante una prueba
oral de tolerancia a la glucosa. La prueba debera ser realizada con
una carga de 75 gramos de glucosa disuelta en agua.
o
Hemoglobina glucosilada (A1C) 2 6.5%. Esta prueba debe realizarse
en laboratorios certificados de acuerdo a los estandares A1C del
DCCT
o
Paciente con sintomas clasicos de hiperglicemia o crisis
hiperglucémica con una glucosa al azar 2 200 mg/dL.
Tabla 1 Criterios diagndsticos para Diabetes ADA 2018

El National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) indica
que un punto de corte de Hemoglobina Glucosilada = 6.5% detecta un
tercio mas de pacientes con diabetes sin diagnosticar que una prueba de
glucosa en ayuno = 126 mg/dL. Es importante tomar en cuenta la edad,
razaletnia y la presencia de anemia o de alguna hemoglobinopatia para
dar un diagnostico mas exacto. Los estudios epidemioldgicos muestran,
hasta el momento, que la Hemoglobina Glucosilada es solo util para
adultos, sin embargo, sigue en discusion si debe seguir siendo el mismo

punto de corte tanto para adultos como adolescentes y nifios.'®

A no ser que el diagnéstico sea del todo claro (por ejemplo: paciente con
sintomas clasicos de hiperglucemia y una glucosa al azar = 200 mg/dL)
sera necesaria una segunda prueba de confirmaciéon. Se recomienda que

se realice la misma prueba para confirmar el diagndstico. Por ejemplo: si
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un paciente tiene en una primera prueba de Hemoglobina Glucosilada de
7.0% y en una segunda prueba de 6.8% el diagndstico de diabetes sera
confirmado. Si dos pruebas diferentes al azar se encuentran por arriba del
punto de corte, el diagndstico de diabetes sera confirmado. Si el paciente
tiene resultados discordantes en dos pruebas diferentes el resultado que

se encuentre por arriba del punto de corte debera ser repetido.®

2.3 Tratamiento

Como profesionales de la salud debemos estar al pendiente de los
pacientes que ingieren medicamentos que alteran los niveles de la
glucosa como: glucocorticoides, diuréticos tiazidicos y antipsicéticos

tipicos.6

Y ademas de los medicamentos para controlar la enfermedad metabdlica,
también se requieren de terapias adicionales e interdisciplinas médicas

para el mantenimiento y mejor estilo de vida del paciente diabético.%’

2.3.1 No farmacolégico

Los pacientes con diagnostico de Diabetes Mellitus Tipo 2 debe seguir
una terapia médica nutricional individualizada que contenga los
componentes de una nutricién necesaria, indicada por un nutriélogo.®”’

Se recomienda a todos los pacientes con sobrepeso y obesidad la
obligatoria pérdida de peso, con dieta baja en carbohidratos, restriccion
caldrica y baja en grasas, limitar la ingesta de bebidas alcohdlicas o
endulzadas, tomando en cuenta el riesgo de una hipoglucemia; o dieta

mediterranea siendo los métodos mas efectivos a corto plazo.5”

También es necesario realizar un detallado estudio socioeconémico y

evaluar los recursos, usos y costumbres de los pacientes para que la
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dieta sea lo mas adecuada posible, respetando la cantidad, variedad y
balance. Llevando un programa de actividad fisica que inicie de manera
lenta y de acuerdo con las posibilidades del paciente, y aumentar
gradualmente. Se les aconseja realizar al menos 150 minutos a la
semana de actividad fisica aerdbica, 3 dias a la semana y no mas de 2

dias consecutivos. 67

Los CDC (Centers for Disease Control and Prevention) recomiendan la
aplicacion de inmunizaciones y vacunas contra Hepatitis B, de
polisacaridos de neumococo, y reinmunizar contra el sindrome nefrético,

enfermedad renal crénica. &7

2.3.2 Farmacologico

Si las medidas anteriores no mejoran la condicion de obesidad, sobrepeso
e hiperglucemia del paciente se procedera a aplicar farmacos para
disminuirlos.

La primera opcién seria la Metformina como monoterapia, se considera
para pacientes con resistencia a la insulina, prevenir de igual manera las
complicaciones vasculares y reducir la mortalidad, por medio del control
glucémico, cambios en el peso corporal, la reduccién de insulinemia,

presion arterial diastolica y mejorar el control de lipidos.6”

En caso de que la Metformina no disminuya los niveles de lipidos y de
glucemia en un periodo de 3 a 6 meses se utilizara la adicion de un
segundo agonista de receptor GLP-1 o Insulina. Ademas a la terapia se
puede considerar el acido acetil salicilico (75 a 162 mg/dia) en pacientes
con riesgo cardiovascular, incluyendo hombres mayores a 50 afos y en
mujeres a partir de los 60 afnos y/o con historia familiar de hipertension,

infartos al miocardio, dislipidemia o albuminuria.®’

En caso de que el paciente sea alérgico al acido acetil salicilico se podra
emplear Clopidogrel (75 mg/dia) y cuando no haya contraindicacion.®”
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CAPITULO 3 RELACION ENTRE DIABETES MELLITUS Y
PERIODONTITIS CRONICA

La diabetes y la periodontitis son enfermedades cronicas, y la enfermedad
metabdlica provoca efectos adversos en el periodonto; como, por ejemplo,
la disminucion del recambio de colageno, alteracion de la funcién de los
neutréfilos y aumento de la destruccion periodontal. Con respecto a la
microflora periodontal, no se han encontrado diferencias apreciables en

los sitios de periodontitis entre sujetos diabéticos y no diabéticos.!" 20

Aunque numerosos autores han estudiado la relacion entre la presencia
de diabetes, el nivel de control metabdlico y el riesgo de presentar
periodontitis y el grado de severidad de la misma pocos son los estudios
que han evaluado esta misma relacidn pero a la inversa, es decir, el
efecto de la periodontitis sobre el nivel de control metabdlico, la presencia
o severidad de la periodontitis afecta al paciente diabético, y el
tratamiento periodontal tiene un efecto positivo en el control metabdlico y

periodontal 2" 12

Existe gran evidencia en la literatura periodontal sobre la influencia que
los factores del huésped ejercen sobre la patogénesis y la progresion de
la periodontitis. Algunos en especifico los distintos mecanismos del

huésped afectan y modifican la expresion de esta enfermedad.?’

Se han presentado modelos de patogénesis en los cuales los desérdenes
sistémicos que afectan la funcion de los neutréfilos, monocitos y/o
linfocitos alterando la produccion o actividad de citoquinas y otros
mediadores de la inflamacion, conllevan frente a la agresion bacteriana un

incremento localizado o generalizado de pérdida de insercion.?’
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Se ha documentado muy bien el impacto que diversos desérdenes
sistémicos tienen sobre el periodonto, sin embargo, todavia permanecen
sin aclarar las consecuencias que las periodontitis conllevan sobre el
estado de salud general. Diversos estudios indican la necesidad de una
cooperacion mas estrecha entre médicos y odontélogos con el fin de
establecer un enfoque integral para el manejo de la salud de estos
pacientes. Se presenta el modelo patogénico por el cual la periodontitis
aumenta la severidad de la diabetes mellitus al complicar el control

metabolico y viceversa.?!- 1

3.1 Interrelacion biolégica entre Diabetes Mellitus tipo 2 vy

Enfermedad Periodontal

La Diabetes Mellitus es un grupo de trastornos metabdlicos que se
caracterizan por un metabolismo anormal de la glucosa; asociado a la
periodontitis interfieren con la capacidad del huésped para enfrentar con
éxito el agente patégeno bacteriano a través de mecanismos que cada

vez se delinean mejor.?’

La mayor parte de destruccion del tejido conectivo que tiene lugar en la
periodontitis es debida a la interaccion de las bacterias
periodontopatdgenas y sus productos con las células inmunocompetentes
y los fibroblastos al provocar la activacion y secrecion local de mediadores
de la inflamacion con caracter catabdlico, principalmente IL-IB, PGE2,
TNF- o 1L-6.11.20

Se sabe que las enfermedades periodontales ejercen una influencia
importante sobre la patogénesis de numerosas enfermedades sistémicas,
entre ellas la diabetes mellitus. A mediados de la década de los 90 se
establecio el soporte cientifico que avalaba la asociacion entre diabetes

mellitus y periodontitis, que comenz6é a designarse como la sexta
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complicacion diabética. La evidencia cientifica actual refleja que existe
una relacién bidireccional entre diabetes mellitus y las enfermedades
periodontales, de tal modo que se considera que la DM esta asociada a
un incremento en la incidencia y progresion de la periodontitis, y que, a su
vez, la enfermedad periodontal esta asociada con un mal control

glucémico en pacientes con diabetes.? 12

El mecanismo bioldégico aceptado en la actualidad que intenta explicar el
porqué de que los pacientes diabéticos presenten periodontitis mas
severas defiende, por un lado, que la acumulacion de AGEs afectaria la
migracion y la fagocitosis tanto de polimorfonucleares como de
mononucleares, resultando en el establecimiento de una flora subgingival
que por maduracion se ira transformando en predominantemente

anaerobia gramnegativa.’ 20

Esto va a desencadenar la secrecion de mediadores solubles que
mediaran la destruccion del tejido conectivo y la reabsorcion 6sea, y el
establecimiento de un estado de resistencia de los tejidos frente a la
insulina. Simultaneamente por otro lado, la infeccion periodontal también
inducira a un estado de resistencia de los tejidos frente a la insulina
contribuyendo a la hiperglucemia y consecuentemente a la acumulacion
de AGEs." 20

La relaciéon que se establece entre diabetes mellitus y periodontitis, por
tanto, es bidireccional resultando en una mayor severidad de la
periodontitis y una mayor dificultad para controlar los niveles de glucosa
en sangre en pacientes diabéticos. Esto se debe a un ambiente con
exceso de glucosa; las proteinas del huésped sufren glucaciéon no
enzimatica y forman productos de glucacion avanzada (AGE)." 20
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De acuerdo con diversos articulos publicados, son varios los autores que
coinciden al afirmar que la DM actua como factor de riesgo en la
enfermedad periodontal, ademas de otros factores como la edad o el
sexo, esta enfermedad metabdlica parece aumentar 3 veces las
probabilidades de presentar periodontitis. Existen marcadores
bioquimicos de la DM que se alteran por la enfermedad periodontal, como
la hemoglobina glucosilada que se emplea como variable de la respuesta

estandar en el control de la DM. 2

3.2 Mecanismos de inflamacion en la enfermedad periodontal en

pacientes diabéticos

En circunstancias normales de un proceso inflamatorio los leucocitos
comienzan a acumularse en la superficie del endotelio vascular y ocurre la
Marginacion y Rodamiento que es la acumulacion de leucocitos en la
periferia de los vasos, y estdn mediadas por moléculas de adhesién
selectinas posteriormente ocurre la Adhesién y Transmigracion que se
refiere a la Adhesién al endotelio por medio de Integrinas, activados por
mediadores: Histamina, IL-1 y TNF. Las integrinas en la membrana de
leucocitos interactian con ligandos de células endoteliales y son

activados por citocinas como son las Quimiocinas, (figura 6).'8
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Figura 6 Proceso Inflamatorio.

A continuacion, ocurre la Migracién de los leucocitos a través de pared
vascular, accionado por las Quimiocinas, cruzan las membranas basales
vasculares por medio de Quimiotaxis, viajan hacia los tejidos con
infeccion o lesidbn por sustancias quimiotacticas como productos
bacterianos péptidos, Citocinas, Quimiocinas, productos de la via
metabdlica (lipoxigenasa del acido araquidonico (AA), etc. El tipo de
leucocito que migra depende de la edad de la respuesta inflamatoria, las
primeras6 a 24 horas (Neutréfilos), continuando 24 a 48

horas (monocitos; macrofagos reemplazando a los neutrofilos).'8

Cuando las células de defensa han llegado al sitio de accion ocurre la
Fagocitosis de las particulas por medio de la produccion de sustancias
que destruyen microbios fagocitados y eliminan tejidos muertos hay

produccion de
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mediadores que amplifican la reaccidon inflamatoria metabolitos acido

araquidonico y citocinas.®

La respuesta inmunitaria se caracteriza por una secrecion no regulada de
mediadores inflamatorios y de destruccion tisular derivados del huésped,
como la interleucina (IL) 1B, IL-6, prostaglandina (PGE2), factor de
necrosis tumoral (FNT- a), RANKL y las metaloproteinasas de la matriz
extracelular (MMP), particularmente MMP-8, MMP-9 y MMP-13, asi como
células T reguladoras de citocinas, por ejemplo, IL-12, IL-18 y de
quimiocinas. La complejidad de la patogénesis y las citocinas en la
enfermedad periodontal es bastante alta, existiendo ademas de la
heterogeneidad en la naturaleza de la respuesta inflamatoria entre

individuos.!

Una deficiente respuesta inmune es fundamental para la patogénesis de
la diabetes y las complicaciones asociadas, la diabetes tipo 2 y las
afecciones relacionadas, como la obesidad, dan como resultado una serie
de cambios fisiolégicos, nutricionales y metabdlicos que incluyen
hiperglucemia, produccion de productos finales de glucosilacion avanzada
(AGEs), que son compuestos derivados de la glicosilacion de proteinas y
lipidos de forma no enzimatica y de caracter irreversible que se acumulan
en el plasma, paredes de los vasos sanguineos y los tejidos evitando que

los neutrdfilos lleguen al sitio de accion.> ' Figura 7
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-

Figura 7 La glucosa impidé el paso del neutrofilo al sitio de accion.2®

Son los principales responsables de causar expansién de la matriz
extracelular tras su union al colageno, causando el endurecimiento y
engrosamiento de las paredes de los vasos sanguineos que dan como
resultado de la combinacion por un lado de la reduccién en la degradacion
de los AGEs y por otro del aumento en la propia sintesis de los

componentes de dicha matriz.? !

Esta proliferacion de la matriz extracelular es debida principalmente a la
produccion local aumentada de factores de crecimiento como TNF- a, 1L-
ly PDGF hiperlipidemia y aumento del tejido adiposo; estos cambios
tienen una serie de consecuencias que incluyen: la deficiencia y
autolimitacion de la respuesta inmune, manifestada por un estado

inflamatorio pronunciado de larga duracion.'3

La inflamacion es la principal caracteristica de la patogénesis tanto de la
DM como de la enfermedad periodontal, y se asocian a valores elevados
de marcadores sistémicos de la inflamacién. El elevado estado
inflamatorio que existente en la DM contribuye a complicaciones macro y

microvasculares, ademas la hiperglucemia puede resultar en la activacion
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de vias que incrementan la inflamacién, estrés oxidativo y apoptosis.’?

Figura 8.
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Fig. 8 Relacion Bidireccional entre la Periodontitis y Diabetes Mellitus Tipo
2.13
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Se han demostrado valores elevados de IL-6 y TNF-a en DM y obesidad.
Puede predecirse la aparicion de DM tipo 2 a través de los valores séricos
de IL-6 y proteina C reactiva (PCR). Los valores altos de PCR estan
también asociados con la resistencia a la insulina y DM tipo 2. TNF-a e IL-
6 son los principales inductores de proteinas de fase aguda, incluyendo la
PCR, y que, ademas, provocan un dano en la sefalizacion intracelular de

la insulina, contribuyendo potencialmente a la resistencia a la misma.'3

Los valores séricos de IL-6 y PCR estan también elevados en pacientes
con periodontitis, existiendo una correlacion entre los valores de IL-6 y la
extension de la enfermedad periodontal. Por ello, la inflamacion sistémica
que esta asociada a la enfermedad periodontal puede potenciar el

desarrollo de un estado diabético. La DM incrementa la inflamacién en los
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tejidos periodontales. Por ejemplo, los valores en el fluido gingival
crevicular (FGC) de PGE2 e IL-1b son mayores en pacientes con DM tipo
1 y con gingivitis o periodontitis en comparacién con individuos no
diabéticos con el mismo grado de enfermedad periodontal. En un estudio
en pacientes con DM tipo 2, aquellos con Hemoglobina glucosilada > 8%
tuvieron unos valores de IL-1b significativamente mayores en el fluido

gingival crevicular que aquellos pacientes que tenian menos del 8%.'2 13

Los cambios sistémicos en los niveles de citocinas son fundamentales
para la patogenia en DM2 y estos cambios inmunitarios, descritos como
inflamacion cronica de grado bajo, pueden sustentar la resistencia a la
insulina y la apoptosis de las células de los islotes que conduce a la
deficiencia de insulina y, por lo tanto, a la progresion del estado

diabético.

Los investigadores en la década de 1980 debatian, si la diabetes tiene un
impacto en la microbiota periodontal y propusieron que los niveles
elevados de glucosa en el fluido crevicular gingival (GCF) en personas
con diabetes, podrian favorecer el crecimiento de ciertas especies
bacterianas en el entorno subgingival, lo que aumenta la susceptibilidad a
periodontitis y enfermedad acelerada progresion, pero los resultados
comparativos de los diversos estudios fueron concluyente en que la
presencia de DM2 no tiene un efecto significativo en la composicién de la
microbiota periodontal. Ademas, el nivel de control glucémico en personas
con diabetes tampoco influye significativamente en la composicion del
biofilm subgingival.'3

Es posible suponer que los mediadores locales alterados, mas que
sistémicos, pueden tener un papel mas importante en la periodontitis; sin
embargo, la evidencia de diferencias cuantitativas y cualitativas en estos
mediadores en pacientes con diabetes es muy inconsistente; algunos
estudios informan niveles alterados de citocinas en el fluido crevicular

gingival, saliva y / o tejido gingival de pacientes con DM2 con periodontitis
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cronica en comparacion con pacientes con periodontitis cronica

sistémicamente sanos.'3

La mayoria de los estudios sobre la asociacion entre estas enfermedades
se han centrado en un numero limitado de mediadores y la mayoria ha
investigado las citocinas proinflamatorias. Se piensa que en la DM2 juega
un papel importante en la modulacion de los niveles bucales del activador
del receptor del B RANKL / OPG, en condiciones fisiolégicas la
osteoclastogénesis depende del equilibrio entre la produccion local de
OPGL/RANKL de membrana por los osteoblastos y células del estroma y

la presencia de su antagonista, OPG soluble3,5.13 7

Sin embargo, en condiciones patoldgicas el OPGL/RANKL procedente de
linfocitos T activados induce también osteoclastogénesis y pérdida de
masa Osea de forma local y sistémica3,4. Este mecanismo puede
participar en la osteoporosis de enfermedades inflamatorias y en la
hipercalcemia de linffomas T La administracion de OPGL produce
hipercalcemia severa en 24 h y pérdida de masa ésea en tres dias, con
un aumento de la reabsorcion &ésea sin variacion del numero de
osteoclastos en este periodo; en la periodontitis cronica es la manera en

la que se explica la perdida de hueso.'3 17

La diabetes prolonga la respuesta la respuesta inflamatoria con una
mayor produccion de TNF-a, y se ha demostrado que el tratamiento
periodontal reduce los niveles séricos de mediadores inflamatorios

incluidos IL-6, TNF-a, CRP y MMP, en pacientes con y sin diabetes.?

Se sabe que los pacientes diabéticos con periodontitis severa tienen
quimiotaxis de polimorfonucleares deprimida y apoptosis defectuosa, lo
que origina la acumulacion de leucocitos en el tejido periodontal
ocasionando una mayor destruccién del tejido por la constante liberacidn
de MMP y especie reactiva de oxigeno (ROS), en comparacién con los
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que presentan periodontitis leve, ademas de impedir que los macréfagos

aun activados lleguen a la zona de lesion.'? Figura 9

Figura 9 Macrdéfago activado al que la glucosa impide paso al sitio de

lesion.23

Probablemente la alteracion de la actividad de distintas estirpes celulares
no solo juegue un papel primordial en la mayor susceptibilidad que estos
pacientes presenta frente a las infecciones, sino que también afecte la
respuesta de cicatrizacién. Niveles elevados de glucosa parecen afectar
la sintesis, maduracion y homeostasis del colageno. Se ha demostrado
igualmente que los fibroblastos de la encia y del ligamento periodontal en
sujetos diabéticos también sintetizan menos colageno que en los sujetos

no diabéticos." 21

En presencia de hiperglucemia se presenta un proceso de glicosilacion no
enzimatica y oxidacién de proteinas (incluida el colageno) y lipidos para

32



ACTIVACION DE LOS MECANISMOS DE INFLAMACION EN LA ENFERMEDAD PERIODONTAL EN
PACIENTES CON DIABETES MELLITUS TIPO 2.

reducir los azucares. Un ejemplo de este tipo de productos es la
hemoglobina glucosilada, utilizada en la clinica como marcador de control
de la glucosa a largo plazo en pacientes diabéticos. Posteriormente tienen
lugar una serie de reacciones moleculares complejas que dan como
resultado la formacién de los llamados productos finales de glicosilacion

avanzados (AGEs)."13
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CONCLUSIONES

La Periodontitis y la Diabetes Mellitus son enfermedades crénicas que
cuando se presentan provocan una lenta respuesta inmune y de
reparacion, por la ineficacia en la actividad celular y exceso de glucosa.
Esta demostrado que los mecanismos que intervienen en la activacion de
la respuesta inflamatoria en pacientes con Diabetes Mellitus Tipo 2 y
Periodontitis Crénica son: IL-1B, (IL-6), TNF-a, ROS, RANK y MMP, la 8, 9
y 13, se ven modificados, por diversos factores, en particular los AGEs,
que se adhieren a la pared vascular impidiendo la respuesta inmune de
manera adecuada.

Se infiere que la periodontitis aumenta la severidad de la Diabetes
Mellitus al complicar el control metabdlico, y que la DM puede complicar la
severidad de la Enfermedad Periodontal estableciendo asi que la relacion

entre estas es bidireccional.

Las infecciones alteran el estado metabdlico-endocrino del huésped
dificultando el control de sus niveles de glucosa en sangre; y la
Periodontitis Crénica produce resistencia de los tejidos frente a la insulina
al estimular la secrecion de citoquinas, fundamentalmente TNF- a e IL-13

que disminuyen la accién de la respuesta sobre los tejidos.
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