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RESUMEN

La enfermedad periodontal es una infeccién mixta,
causada por bacterias periodonto-patégenas que
conforman la placa subgingival, se caracteriza por
inflamacion cronica y destruccion progresiva del
aparato de soporte dentario. La lesién caracteristica
es la bolsa periodontal, cuyo epitelio ulcerado permi-
tiria el pasaje de bacterias y sus factores de virulen-
cia, toxinas, enzimas y mediadores inflamatorios ha-
cia la circulacion general. Este proceso inflamatorio
cronico localizado en la cavidad oral puede activar
también, la respuesta inflamatoria a nivel sistémico.
La periodontitis es un factor de riesgo en el origen

y evolucion de numerosas enfermedades cronicas
sistémicas, como la diabetes mellitus; trastorno
endocrino caracterizado por hiperglucemia, hipe-
rinsulinemia, y resistencia a la insulina. Los efectos
perjudiciales de las infecciones periodontales sobre
la diabetes se explican por el aumento de media-
dores proinflamatorios sistémicos, lo que agravaria
el estado de resistencia a la insulina, considerando
estos pacientes con afectacion periodontal como pa-
cientes sistémicamente comprometidos. La diabetes
mellitus y la periodontitis comparten una evolucién
compleja y, entre ellas, se constituye una relacion bi-
direccional. El objetivo de esta revision es proporcio-
nar una visién actual sobre procesos moleculares y
celulares que vinculan a la enfermedad periodontal
e inflamacién cronica con la diabetes mellitus.

Palabras clave: periodontitis, inflamacién cronica,
resistencia a la insulina.

INTRODUCCION

La periodontitis es una enfermedad crénica multifac-
torial muy prevalente. Se caracteriza por una infla-
macion cronica que ocasiona la destruccion progre-
siva del aparato de soporte dentario, con pérdida del
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at the systemic level. Periodontitis is a risk factor in
the origin and evolution of numerous chronic
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ligamento periodontal, reabsorcion 6sea, formacion
de bolsa periodontal, y recesion gingival. General-
mente, cursa como una enfermedad asintomatica,
pero, si no se instaura un tratamiento, su evolucion
tiene como resultado la pérdida de la pieza dentaria
(1). Es considerada una infecciéon bacteriana mixta,
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causada por bacterias Gram-negativas anaerobias
estrictas provenientes de la placa subgingival, que se
comporta como una fuente de factores de virulencia.
Estos factores tienen acceso al tejido conectivo y al
torrente sanguineo a través del epitelio danado de la
bolsa periodontal (2). Las bacterias Gram-negativas
liberan continuamente componentes de su pared
celular en vesiculas que se localizan en la membra-
na externa. Las vesiculas contienen principalmente
lipopolisacaridos (LPS), toxinas y enzimas con capa-
cidad de activar la respuesta inmunologica del hués-
ped, liberandose gran cantidad de mediadores de la
inflamacién que causan la destruccion del tejido co-
nectivo y hueso alveolar (3).

Efectos sistémicos de la periodontitis: 1a lesion carac-
teristica de la periodontitis es la bolsa periodontal
donde el epitelio inflamado pierde su integridad. Esto
permitiria que las bacterias y sus productos puedan
alcanzar la circulacién, desencadenando episodios
de bacteriemias transitorias de origen oral. Asi lo
demuestra la presencia de bacterias periodonto pa-
tdégenas en vasos sanguineos (3). Se ha determinado
ademas, que la presencia de una bacteriemia asin-
tomatica inducida por la periodontitis provoca una
elevacion de la concentracién de citoquinas proinfla-
matorias (como IL-1B y TNF-a) en plasma. El proce-
so inflamatorio cronico localizado en la cavidad oral
puede activar y exacerbar la respuesta inmuno-infla-
matoria del huésped a nivel local y sistémico (4,5,6).
La enfermedad periodontal (EP) se consideraria un
factor de riesgo en la patogénesis de numerosas en-
fermedades sistémicas, incluida la diabetes mellitus
(DM) (7). Actualmente se plantea la hipdtesis de que
la periodontitis, aun siendo una infeccion localizada,
favoreceria el establecimiento o exacerbacién de un
estado proinflamatorio sistémico, y de resistencia a
la insulina (RI), considerando a estos pacientes con
afectacién periodontal como pacientes sistémica-
mente comprometidos.

La diabetes mellitus y la periodontitis son enferme-
dades cronicas, ambas comparten una evolucion
compleja y, entre ellas, se constituye una relacion
bidireccional. La incidencia y progresion de la perio-
dontitis esta relacionada a un inadecuado control
glucémico en pacientes con diabetes (8,9,10,11,12).

La DM (diabetes mellitus) es un trastorno de tipo
endocrino donde existe una incapacidad de las cé-
lulas del organismo para utilizar la glucosa, carac-
terizada por una hiperglucemia como consecuencia
de un defecto en la secrecién, de la accién de la in-

sulina o ambas condiciones pueden coexistir (13,14).
La glucosa es la principal fuente de energia celular,
obtenida de los carbohidratos de la dieta. La insuli-
na es una hormona secretada por el pancreas, que
regula el metabolismo de carbohidratos y grasas del
organismo, a nivel de los tejidos. La insulina permi-
te que las células en el higado, el musculo y el te-
jido graso puedan asimilar la glucosa de la sangre
y almacenarla como glucégeno en el higado y el
musculo. La incapacidad del pancreas para producir
insulina y/o la insensibilidad de los tejidos a la ac-
cién de dicha hormona (RI) son las causas de que la
glucosa no pase al compartimento intracelular y se
acumule en sangre.

Segun la clasificacién actual (Asociacién Americana
de Diabetes, 1997) se tiene en cuenta la etiologia de
la diabetes, y se reconocen cuatro tipos: DM Tipo 1,
DM Tipo 2, DM Gestacional y otros tipos especificos
(diabetes secundarias al consumo de farmacos, a
enfermedades que afecten al pancreas, a endocrino-
patias, a infecciones, a trastornos genéticos, etc.). La
DM tipo 2 es la forma de presentacion mas frecuente
de esta enfermedad y aproximadamente representa
del 80 % al 9o % de todos los pacientes con DM. La
DM aument6 su prevalencia e incidencia en las ulti-
mas décadas y se espera que este incremento conti-
nue los anos subsiguientes (15). Actualmente existe
evidencia consistente para senalar que los procesos
inflamatorios pueden jugar un papel intermediario
critico en su patogénesis (16,17).

Todos los tejidos y 6rganos se ven afectados por este
trastorno endocrino, incluidos los tejidos de la cavi-
dad oral. La respuesta inmunolégica en la cavidad
oral también esta alterada en la DM y esto puede
explicar la mayor susceptibilidad de estos pacientes
a sufrir infecciones. La periodontitis ha sido recono-
cida como la sexta complicacion asociada a DM (18).
El informe publicado recientemente por el Comité
de Expertos sobre Diagnostico y Clasificacion de la
Diabetes Mellitus de la Asociaciéon Americana de
Diabetes incluye a la enfermedad periodontal en la
lista de complicaciones de esta enfermedad a largo
plazo.

Hormona insulina: la insulina es de origen pan-
creatico secretada por las células B de los islotes de
Langerhans. Es una hormona fundamentalmente
anabolica y es secretada en respuesta a numerosos
estimulos, siendo la glucosa el mas importante. Su
secrecion se eleva en los momentos postprandia-
les para compensar el efecto hiperglucemiante de
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la ingesta, permitiendo el paso a las células de la
mayor parte de la glucosa para ser utilizada en su
metabolismo energético. Esta molécula adquiere
una notable importancia porque es responsable, di-
recta o indirectamente, de diversas patologias que
afectan a un elevado porcentaje de la poblacion. La
diabetes es el resultado de una deficiencia absoluta
o relativa de insulina (19). La insulina ejerce su ac-
cién sobre las células, uniéndose a un receptor espe-
cifico presente en la membrana celular de casitodas
las células del organismo, excepto las neuronas. Su
principal funcién es conservar la homeostasis de la
glucosa y de otros sustratos energéticos, inhibe la
produccion hepatica de glucosa, mientras que ini-
cia su captacién por el tejido muscular esquelético
y adiposo.

El receptor de la insulina es una glicoproteina inte-
grada en la membrana celular. Esta constituido por
dos subunidades, a y B, unidas entre si por enlaces
covalentes de tipo disulfuro. En condiciones norma-
les, la interaccion de la hormona con su receptor oca-
siona una sucesién de reacciones intracelulares (una
cascada de fosforilaciones), denominada actividad
post-receptora. Estas fosforilaciones ocasionan cam-
bios en la electrofisiologia celular y ponen en funcio-
namiento mecanismos transportadores que captan
la glucosa de la circulacion sanguinea y la interna-
liza en la célula (20). Debido a que la insulina regula
reacciones metabdlicas muy criticas, sus funciones
son estrictamente reguladas para favorecer el nor-
mal funcionamiento del metabolismo y el balance
energético. Si se alteran estos mecanismos, se puede
originar una situacion conocida como resistencia a
la insulina (RI).

Resistencia a la insulina: la Rl es una de las manifes-
taciones patolégicas asociadas a la diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) (21). Se define como la disminucién de la
accion de la insulina a nivel de las células y los teji-
dos, lo que conduce a la aparicion de alteraciones en
el metabolismo de los hidratos de carbono, los lipidos
y las proteinas. Frente a la RI el pancreas compen-
sa con una “hiperinsulinemia” acompanada de una
“hiperglucemia”. La hiperinsulinemia permite equi-
librar el defecto en la accién tisular de la insulina y
asi, mantener la homeostasis glicémica (22,23). La
hiperglucemia crénica es la situacion fisiologica res-
ponsable del progreso de las complicaciones del pa-
ciente diabético y, a través de diversos mecanismos
bioquimicos, se agrava por procesos como el “estrés
oxidativo” y “la inflamacién crénica”. (24)

Inflamacién crénica en la Enfermedad periodontal:
la posible asociacion entre la enfermedad periodon-
tal y otras enfermedades sistémicas es la “inflama-
cién cronica”. La periodontitis es un proceso inflama-
torio cronico que, a pesar de localizarse en la cavidad
oral, produce el aumento de moléculas que actuan
como mediadores pro-inflamatorios a nivel sistémi-

co. (25)

La diabetes mellitus es un factor de riesgo para pe-
riodontitis, a su vez, el control metabdlico de los
diabéticos se dificulta cuando se instala un proceso
inflamatorio créonico, como la infeccién periodontal,
aumentando la posibilidad de aparicién de complica-
ciones. (26) Un factor de riesgo es cualquier trastorno,
habito, situacion ambiental o alteracion fisiologica,
que conviertan a un individuo o grupo de individuos,
mas vulnerables a sufrir una enfermedad (27,28).

La EP es originada por la presencia en la placa sub-
gingival, de bacterias y sus antigenos, como los lipo-
polisacaridos, LPS, moléculas estructurales, enzimas
y toxinas. Estos factores inducen una respuesta infla-
matoria a nivel local y la produccién de mediadores
pro-inflamatorios como: interleucinas (IL), IL-1p, IL-6,
prostaglandinas (PG), PGE2, factor de necrosis tumo-
ral TNF-o, ligando de receptor activador para el factor
nuclear NFkB (RANKL), proteina C reactiva y meta-
loproteinasas de la matriz (MMP), como la MMP-8,
MMP-9 y MMP-13, también citosinas, que participan
regulando la respuesta celular de linfocitos T, IL-12,
IL-18 y quimiocinas. La elevacion crénica y persis-
tente de mediadores de la inflamacion como IL-1f,
IL-6 y TNF-a tiene diversos efectos sobre el meta-
bolismo: favorece la liberacion de proteinas de fase
aguda en el higado comola proteina C reactiva, altera
el metabolismo de las grasas y tiene efectos sobre las
células B del pancreas. También hay respuesta inmu-
nitaria celular local, con la migracién de neutréfilos
polimorfonucleares (PMN) y células efectoras de la
inmunidad innata. Esta respuesta inflamatoria pue-
de ser tanto “protectora” como “perjudicial” en algu-
nas situaciones. (29)

La inflamacién es una respuesta inmunolégica in-
nata, con funcién de defensa. No obstante, si esta
respuesta inmunolégica es ineficiente para eliminar
al antigeno que le dio origen, se convierte en una
inflamacion croénica, transformandose en un proce-
so fisiopatologico con el incremento de moléculas
muy reactivas e inestables, como los “radicales li-
bres” (RL) y consecuentemente, un estado de “estrés
oxidativo”(EOx). (30)
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DESARROLLO

Resistencia insulinica mediada por infamacion:
procesos fisiopatolégicos como la infamacién po-
drian predisponer al huésped al inicio de un estado
de RI.La diabetes mellitus esta asociado a niveles ele-
vados de “marcadores sistémicos de inflamacién”, y
estos mediadores pro-inflamatorios pueden perjudi-
car un buen control glucémico (31,32,33,34). La IL-6 es
una citoquina que inhibe la senalizacion y la accién
de la insulina a través de una disminucion en la fos-
forilacion de tirosina del receptor de Insulina 1 (IRS1)
y la activacion de la proteina quinasa. (35)

Células como los adipocitos, células endoteliales, leu-
cocitos, células hepaticas, célula f pancreatica y célu-
las neuronales, entre otras, exponen en su membra-
na al activador de receptor del ligando NFkB (RANKL),
un miembro de la super familia del factor de necrosis
tumoral (TNF). (36,37) En el periodonto, RANKL es ex-
presado, en condiciones fisiolégicas, en la superficie
de células mesenquimales, y principalmente osteo-
blastos (Kajiya et al. 2010).(38) El Factor Nuclear ka-
ppa B (NF—«B) es un modulador de la inflamacion.
Fue descripto como un factor especifico de las células
B, pero actualmente se sabe que se expresa en todos
los tipos celulares. Su activacion y la trascripcion de
sus genes se asocia a diversas condiciones patologi-
cas. Los inductores de NF-«B son variables, y pueden
ser desde especies reactivas de oxigeno (ROS), fac-
tores de necrosis tumoral alfa (FNTa), interleucina
1-beta (IL-1B), lipopolisacaridos de la pared bacteriana
(LPS),e incluso radiaciones iénicas. (39,40,41,42,43) Los
mediadores infamatorios se unen a los receptores de
las membranas celulares RANKIL, y desencadenan la
migracion del factor de transcripcion NfkB, desde el
citosol al nucleo, para la sintesis de nuevos media-
dores infamatorios. Este factor de transcripcion esta
inactivo normalmente en el citosol, unido a su inhibi-
dor ItB, lo que le impide migrar al nucleo.

La actividad de la enzima tirosinquinasa del receptor
para la insulina también es inhibida por el TNF-a.
Como consecuencia, hay una inhibicién de la trans-
duccién de la senal insulinica, determinando una
menor translocacion del transportador de glucosa 4
(GLUTY4) desde el citosol a la membrana celular, ocu-
rre una hipersecrecion de insulina, lo cual explica
la tipica hiperinsulinemia de los individuos con RI.
(44,45) De esta manera, una célula expuesta a un en-
torno infamatorio es una célula resistente a insulina.

(46,47)

Estrés oxidativo y enfermedad periodontal: el es-
trés oxidativo (eox) es la consecuencia de un desequi-
librio entre la produccién de especies reactivas del
oxigeno (ero) y la capacidad del sistema biolégico de
eliminar los reactivos intermedios o reparar el dano
resultante en las células y tejidos (48). El eox juega
un papel en la patogenia de muchas enfermedades
sistémicas y, también, en enfermedades cronico-
degenerativas, entre las que se pueden destacar a
la ateroesclerosis, el cancer, la artritis reumatoide,
enfermedad de alzhéimer y la dm. (49,50,51,52,53).
Actualmente, la investigacion médica y odontologi-
ca han profundizado el estudio de las RL y las ERO, y
también de los mecanismos de defensa del huésped
para evitar el dafio producido por estas moléculas.
(54,55) Las ERO incluyen iones de oxigeno, radicales
libres y peroxidos, tanto inorganicos como organicos.
Son generalmente moléculas muy pequenas inesta-
bles y altamente reactivas. Estan involucradas en la
etiopatogenia de la Diabetes Mellitus tipo 2 y en el
dafo tisular local en la periodontitis crénica. (57,58)
El perdxido de hidrogeno (H202) tiene la capacidad
de estimular mediante una cascada de fosforila-
cién, en algunos tipos celulares, la formacién de ci-
tocinas proinflamatorias, incluyendo IL-2, IL-6, IL-8,
B-interferén y factor de necrosis tumoral o (TNF-a).
Estos mediadores son muy relevantes en la patogé-
nesis de la enfermedad periodontal (59). Por otra par-
te, el radical hidroxilo es capaz de iniciar una peroxi-
dacion lipidica que genera vasodilatacion y resorcion
osea. (60)

En algunas circunstancias las especies reactivas de
oxigeno también pueden resultar beneficiosas en
concentraciones moderadas, ya que son utilizadas
por el sistema inmunitario a través de los macrofa-
gos para neutralizar gérmenes. Los radicales libres
del oxigeno desempetian una funcién fisiolégica en
el organismo. En la fagocitosis, favorecen la sintesis
de colageno y la sintesis de prostaglandinas, activan
enzimas de la membrana celular, disminuyen la sin-
tesis de catecolaminas por las glandulas suprarrena-
les, modifican la biomembrana y favorecen la qui-
miotaxis. (61,62) La bidireccionalidad entre entidades
como la DM y la EP, estaria sustentada y favorecida
por el eje inflamaciéon-estrés oxidativo (63).

Productos finales de glicacién avanzada: los com-
puestos finales de glicacién avanzada (AGEs) son
derivados de la glicosilacion irreversible de protei-
nas y lipidos que se acumulan en el plasma, en las
paredes de los vasos sanguineos y tejidos en los pa-
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cientes cuando existe hiperglucemia sostenida. (64)
El EOx esta intimamente vinculado a la glicacién,
por lo cual, la accién combinada de estos dos proce-
sos se conoce como gluco-oxidacion. Las ERO condu-
cen también a modificaciones estructurales de las
proteinas, originando compuestos semejantes a los
productos de glicacion. Los AGEs estan implicados en
la fisiopatologia de enfermedades créonicas inflama-
torias, provocando alteraciones a nivel mitocondrial,
con fenémenos de autofagia y mitofagia. Los AGEs
pueden danar la estructura de proteinas en el nucleo
de la célula y el ADN y pueden favorecer la aparicion
de mutaciones y alterar la expresion de ciertos genes
(65). Estos procesos en glandulas como el pancreas
afectan a la secreciéon y sensibilidad de los tejidos a
la insulina. Ademas, estos productos finales de glica-
cién tienen efectos sobre el metabolismo 6seo muy
negativos, como perjudicar la reparacién y la forma-
cién de hueso (66) y disminuir la produccion de ma-
triz extracelular. En los pacientes diabéticos, la EP se
convierte en un factor de riesgo, ya que los AGEs que
se unen con receptores de membrana de las células
fagociticas y sobre-estimulan las funciones de los
mediadores quimicos proinflamatorios y mantienen,
por este mecanismo, una hiperglucemia crénica. La
DM mejoraria con el tratamiento de la enfermedad
periodontal. Asi, tras el tratamiento periodontal de
pacientes diabéticos tipo 2 se observa una reduccion
en los niveles séricos de TNF-q, fibrinégeno, HbAic
(hemoglobina glicosilada) y hs-CRP (proteina C reac-
tiva de alta sensibilidad) (67,68).

CONCLUSION

La salud periodontal es un componente notable en la
salud general del paciente; especialmente en los que
padecen enfermedades crénicas como la diabetes
mellitus. Debido a la omnipresencia de las enferme-
dades periodontales y la creciente epidemia global
de diabetes, es oportuno revisar el rol de la periodon-
titis en los mecanismos moleculares involucrados
en los procesos fisiopatolégicos en ambas enferme-
dades. Los efectos perjudiciales de la periodontitis
sobre la DM se explican, potencialmente, por el au-
mento de los niveles de mediadores proinflamatorios
sistémicos, lo que agravaria el estado de resistencia
a la insulina. La relacién que se establece entre DM
y periodontitis es bidireccional. La DM es un modelo
de enfermedad sistémica que predispone a una in-
feccion y esta, una vez establecida, empeora la con-
dicién sistémica de la DM. Se establece asi, una rela-

cion en dos sentidos, creandose un circulo vicioso, de
retroalimentacion positiva que complica y agrava el
desarrollo de ambas patologias en caso de estar pre-
sentes y coexistir en un paciente.
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