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Diabetes y su impacto en los tejidos periodontales

Verénica Cabrera S.’

Diabetes and its impact on periodontal tissues

Periodontal disease is an infectious disease of inflammatory character whose pathognomo-
nic sign is the formation of periodontal pocket. Your etiological factor is bacteria; necessary but
not sufficient for its development as a susceptible host is necessary, because it is a multifacto-
rial disease that responds to risk factors such as snuff and diabetes. The hyperglycemia promo-
tes the formation of advanced glycation end products (AGEs), they alter the stability of collagen
and vascular integrity, reducing chemotaxis, phagocytosis and intracellular killing of PMNN, fa-
voring bacterial persistence in the periodontal pocket and periodontal destruction. Monocytes,
macrophages and endothelial cells are associated with these AGEs. They secrete more IL-1 and
TNF-a, increasing its concentration in the crevicular fluid. Metalloproteinases (MMP), such as
collagenase, diabetics are increased by altering the homeostasis of collagen. Alterations in en-
dothelial cells produce changes in coagulation leading to a focal thrombosis and vasoconstriction.
Systemic inflammation has an important role in insulin sensitivity function and glucose dynamics,
since swelling induces insulin resistance, and this usually accompanies systemic infections. Similarly,
periodontal infection may enhance the systemic inflammatory state and aggravate insulin resistance.
These events affect the emergence, evolution and periodontal regeneration; having a bidirectional re-
lationship control Periodontitis and diabetes, as both share the same way of perpetuating the disease,
inflammation.
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Introduccion

s sabido que la diabetes afecta a todo el organis-

mo, los mecanismos son diversos, la lipotoxicidad

y glucotoxicidad afectan sobre todo la circulacion
macro y microvascular, influyendo en la cicatrizacion y
reparacion celular; por ello, el periodonto no esta exento
de los efectos de esta enfermedad.

El periodonto que se ve afectado es el de insercion,
el cual estd compuesto por el cemento, hueso alveolar
y ligamento periodontal. EI nombre de esta afeccion es
periodontitis, la cual es una enfermedad infecciosa de
caracter inflamatorio, siendo su signo patognomonico la
formacion de saco periodontal, producto de la migracion
apical del epitelio de union (Figura 1). Es una enferme-
dad multifactorial, siendo el tabaquismo y la diabetes sus
factores de riesgo.

En el presente trabajo se exponen los mecanismos por
los cuales la diabetes afecta el establecimiento y progre-

sion de la periodontitis, y la influencia de ésta en el con-
trol metabdlico y evolucion de la diabetes.

Objetivos
El objetivo general del presente trabajo consiste en
exponer los efectos de la diabetes en la evolucion de la
enfermedad periodontal.
Los objetivos especificos son:
1. Describir la forma en que la diabetes favorece la des-
truccion periodontal.
2. Describir la forma en que la diabetes afecta la regene-
racion periodontal.
3. Exponer los efectos de la terapia periodontal en el
control metabdlico y evolucion de la diabetes.

Metodologia de estudio

El presente estudio corresponde a una revision siste-
matica de la literatura en que se describen los efectos de
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Figura 1. Bolsa periodontal en un
defecto infradseo, donde se muestra
los factores implicados en la curacién
del periodonto. Tomada de Francisco
Alpiste y cols. Regeneracion perio-
dontal en la préactica clinica. Med oral
patol oral cir bucal (Internet) jul 2006
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la diabetes en el tejido de sostén de la pieza dental, tanto
en su establecimiento y progresion, como en su influencia
en la regeneracion.

Para reunir la informacion se realizo una busqueda de
articulos en las principales bases bibliograficas disponi-
bles en Internet, concretamente en PubMed MEDLINE,
SCOPUS, ISI. Los criterios de busqueda incluyeron las
palabras diabetes, periodontitis, mediadores de la infla-
macion y reparacion periodontal.

Se excluyeron los articulos de publicacién muy anti-
gua, exceptuando los articulos clasicos.

Desarrollo

Diabetes y la destruccion periodontal

Periodontitis se define como “enfermedad infecciosa
con caracter inflamatorio cuyo signo patognomonico es
la formacion de saco periodontal”’. Es una enfermedad
inflamatoria crénica que se caracteriza por la inflamacioén
de las encias, sangrado al sondaje, reabsorcion de hueso
alveolar con la consiguiente pérdida de insercion, u pos-
terior movilidad dentaria, llegando incluso a la pérdida de
la pieza dentaria’.

El factor etioldgico de la periodontitis son las bacte-
rias (los periodontopatégenos mas importantes y preva-
lentes son anaerobios y gram negativos: Porphyromonas
gingivalis, Treponema dentcola, Bacteroides forsythus y
Aggregatibacter actinomycetemcomitans). No obstante,
son necesarias pero no suficientes para el desarrollo de
la enfermedad, puesto que se necesita de un hospedero

susceptible®®. La periodontitis es el resultado de un pro-
ceso inflamatorio dada la presencia de ciertas bacterias
que poseen actividad periodontopatdgena, las cuales se
encuentran en el surco gingivodentario. En salud hay un
equilibrio entre bacterias y resistencia del hospedero, el
cual esta influenciado por factores ambientales y genéti-
cos; que si se rompe, surge la enfermedad?.

La interrelacion entre las bacterias y los mecanismos
de respuesta inmune del hospedero producen la formacion
del saco periodontal, destruccion del tejido conectivo y
reabsorcion del hueso alveolar, ya sea por mecanismos
directos o indirectos.

En presencia de enfermedad se forma un infiltrado in-
flamatorio que va a producir distintos subtipos de citoqui-
nas que participaran en la activacion de los procesos de
destruccion del tejido conectivo de insercion periodontal,
existiendo periodos de destruccion seguido de episodios
de quietud. Estos episodios de destruccion periodontal se
asocian a cambios en la poblacion celular que conforma
el infiltrado inflamatorio localizado en el tejido conectivo
subepitelial con una disminucién importante en la pobla-
cion fibroblastica y un incremento en el nimero de célu-
las inflamatorias, principalmente neutrdfilos, macrofagos,
células plasmaticas y linfocitos T en los sitios que mues-
tran actividad.

Como se menciond, las bacterias son necesarias pero
no suficientes para que se inicie la enfermedad, ya que es
una enfermedad multifactorial, que responde a factores de
riesgo como el tabaco y la diabetes*®.

La diabetes es una enfermedad cronica producida
cuando el pancreas no produce insulina o cuando el or-
ganismo no puede emplear eficazmente la insulina produ-
cida, provocando un estado de hiperglicemia prolongado,
lo cual produce dafio en todo el organismo, especialmente
en el sistema vascular y el sistema nervioso®. Puede ser
clasificada en dos categorias principales:

Diabetes mellitus tipo I: De caracter autoinmune, con
destruccion de las células beta del pancreas, por ende, no
se produce insulina. Su inicio es normalmente antes de
los 40 afios.

Diabetes mellitus tipo II: Se presenta en individuos
de edad media, principalmente obesos. Las células beta
del pancreas funcionan, es decir, si secreta insulina, pero
los receptores periféricos no son capaces de reconocerla,
produciendo una hiperglicemia.

La evidencia sugiere que los cambios periodontales
son la primera manifestacion clinica de la diabetes?.

El estado de hiperglicemia favorece la formacion
de los productos finales de la glicosilacion avanzada
(AGE's), éstos alteran la estabilidad del colageno y la inte-
gridad vascular; reduciendo la quimiotaxis y fagocitosis;
ademas de producir muerte intracelular del neutrofilos,



lo cual favorece la persistencia bacteriana en el saco pe-
riodontal y aumentar la destruccion periodontal. Los mo-
nocitos, macrofagos y células endoteliales son afines con
estos AGEs. Los monocitos secretan mas IL-1, TNF-a y
factor de crecimiento tipo insulina; estas sustancias pro-
inflamatorias aumentan su concentracion en el liquido
crevicular gingival (esta concentracion se relaciona con el
nivel de control de la glicemia que presentan los pacientes
diabéticos). Las metaloproteinasas de la matriz (MMP),
como por ejemplo la colagenasa, se incrementa en pacien-
tes diabéticos, alterando la homeostasis del coldgeno y la
cicatrizacion de heridas del periodonto. Las células endo-
teliales van a dar lugar a cambios en la coagulacion que
conllevan una trombosis focal y vasoconstriccion. Estos
sucesos incrementan la destruccion del tejido periodon-
tal”s.

Numerosos estudios hablan de la influencia de la gli-
cemia en lo que respecta a la inflamacion, especificamente
de los productos AGEs, los cuales, activan a los macrofa-
gos para secretar mas IL-1, TNF-a y factor de crecimien-
to tipo insulina; estas sustancias pro-inflamatorias favo-
recen la perpetuacion de la respuesta inflamatoria’. Por
este mecanismo, la inflamacion y el sangrado al sondaje
se encuentran aumentados en los pacientes diabéticos.

En la National Health and Nutrition Examination Sur-
vey (NHANES) III, los adultos con un nivel de HbAlc
> 9% tuvieron una mayor prevalencia de periodontitis se-
vera que aquellos que no presentaban diabetes!®, este re-
sultado establece una relacion entre el mal control de la
diabetes mellitus y la severidad de la enfermedad periodon-
tal. En un estudio con 350 nifios que presentaban diabetes
mellitus I vs 350 nifios no diabéticos, se obtuvo que en los
nifios diabéticos habian mas sitios con evidencia de perio-
dontitis (> 20% vs 8% de los sitios, respectivamente)®.

Brian L. Mealey y Gloria L. Ocampo en su trabajo
donde vieron varios estudios en los cuales se establece
que la diabetes es un factor de riesgo para la periodontitis,
en donde los diabéticos poseen mayor riesgo de pérdida
6sea alveolar pudiendo aumentar hasta 3 veces la pérdida
de insercion en comparacion con las personas no diabéti-
cas’, lo mismo mencionan Tara B et al.; ademas estipula
que el control metabolico de ésta influye en la severidad
de la enfermedad periodontal?.

Por lo expuesto anteriormente, las personas que pre-
sentan un menor control de su diabetes, tienen mayor
inflamacion periodontal, pérdida de insercion y disminu-
cion de la masa dsea alveolar, pudiendo llegar hasta 3 ve-
ces comparado con pacientes no diabéticos. Por otro lado,
las personas que controlan adecuadamente la diabetes no
experimentan aumento’-''.

Por ende, la diabetes mal controlada se asocia a un
mayor riesgo y severidad de periodontitis, siendo el nivel
de control de la diabetes un factor importante, mas que
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su duracion. Esta relacion esta dada por los productos de
glicolisacion avanzada (AGEs) que afectan a los macro-
fagos, neutrofilos y colageno principalmente perpetuando
un estado de inflamacion lo que se traduce en constante
pérdida periodontal.

Diabetes y la regeneracion periodontal

La curacion de la herida periodontal es un proceso
complejo; las dos partes de la herida poseen caracteris-
ticas completamente distintas, por un lado esta el tejido
blando y por el otro un tejido duro: la raiz dental, una
superficie avascular y a veces contaminada con productos
toxicos y bacterias.

Podemos distinguir dos procesos en la curacion; la re-
generacion, en la cual hay una restitucion integra de la
funcion y arquitectura de los tejidos y la reparacion, en
donde se produce un tejido que no permite la restauracion
funcional ni morfoldgica original, considerandose como
una cicatriz no funcional.

En estado de salud, la cicatrizacion posee 3 etapas''*:

1. Inflamatoria: Duraciéon de 0 a 4 dias en cierre.
Presenta vasoconstriccion inicial, luego vasodilatacion
y aumento de la permeabilidad; agregacion plaquetaria y
activacion de la cascada de coagulacion.

2. Fibroblastica: Duracion de 5 a 40 dias. Caracteri-
zéandose por angiogénesis, epitelizacion y formacion de
nuevos fibroblastos, lo cual generara un tejido de granu-
lacion inicial

3. Maduracion: Duracion de 40 dias hasta varios afios.
Se ordena el colageno y se diferencia en miofibroblastos,
que aumentan la fuerza tensil y permiten la aproximacion
de los bordes de la lesion.

La forma de curacion mas habitual de la herida pe-
riodontal es la reparacion; se produce epitelizacion de la
cara interna del tejido blando con la superficie radicular,
forméandose la denominada unién epitelial larga, la cual
actia como sellado del medio interno. Otras posibilidades
de reparacion son la adhesion del tejido conectivo con
reabsorcion radicular, y la anquilosis radicular por creci-
miento dseo y reabsorcion radicular!?.

A nivel celular, la reparacion periodontal es un pro-
ceso complejo que requiere la coordinacion entre la pro-
liferacion, diferenciacion y desarrollo de varias células.
Durante el desarrollo del diente las células madres pe-
riodontales se originan de las células del foliculo dental;
algunas de éstas permanecen en el ligamento periodon-
tal después que el diente acaba su desarrollo. Durante
la curacion de la herida periodontal estas células madre,
junto con aquellas localizadas en la regioén perivascular
del hueso alveolar, son estimuladas a proliferar, migrar
dentro del defecto y diferenciarse para formar nuevos
cementoblastos, fibroblastos del ligamento periodontal y
osteoblastos!?.
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Si el paciente es diabético, el escenario de curacion
cambia. Esto se debe a que esta enfermedad produce un
retraso en la cicatrizacién y una pobre respuesta frente a
la infeccion, producto del estado de hiperglucemia; éste
provoca la aparicion de AGEs, los cuales al unirse for-
man un complejo irreversible. Este proceso posee varios
efectos a nivel celular e inmunitario, ya que se unen tanto
a proteinas, lipidos y acidos nucleicos'®.

Al haber una pobre respuesta a la infeccion, debido
a que los AGEs afectan a los PMNN limitando su qui-
miotaxis; ademas de que la membrana basal se engrosa,
incrementando la fragilidad capilar, fallo microvascular
con pérdida de la respuesta vasodilatadora, dificultando el
paso de sustancias y células necesarias para la curacion la
cicatrizacion; el proceso de inflamacion perpetua hacien-
do dificil la curacion de la herida. Sumado a esto, ocurre
una sobreexpresion de los genes que codifican para cito-
quinas proinflamatorias, tales como IL-6, IL-8 y factor
de necrosis tumoral (TNF), y algunas quimiocinas, tales
como la proteina quimiotactica de monocitos (MCP) -1,y
C-C receptor de quimioquinas (CCR) -2 y -4, aumentando
la inflamacion. Estas anomalias de produccion fueron mas
pronunciadas en los pacientes con diabetes mal controla-
da. La cicatrizacidn, en pacientes con mal control glicé-
mico, también se ve afectada por la hipoxia producida por
la afinidad de la hemoglobina a los AGEs, alterando el
metabolismo lipidico y del colageno'>-’, resultado en un
proceso de cicatrizacion lento y de mala calidad.

La diabetes no sélo afecta la regeneracion del epitelio
en un tratamiento periodontal, también lo hace en el tra-
tamiento con implantes dentales; ya que los osteoblastos,
que estan implicados en la remodelacion 6sea en la proxi-
midad del implante, estdn disminuidos en nimero y menos
activos, incrementando la fibrosis. No obstante, la calidad
del control glicémico es un importante factor para el éxito
de los implantes dentales. Oates et al.'®, estudi6 una pobla-
cién de pacientes con diabetes tipo 2, la cual la dividié en
cuatro grupos de acuerdo a los valores de HbAlc (menos
de 6%, 6-8%, 8-10% y mas de 10%). En los dos ultimos
grupos, se observo una disminucion significativa en la es-
tabilidad del implante a las 2 y 4 semanas en comparacion
con los valores basales. También encontraron retraso en la
cicatrizacion en estos dos grupos de HbAlc mas elevados.
En contraste, los dos grupos mas bajos de HbAlc (lo cual
denota un buen control de la glucemia), no mostro estas
complicaciones. Ademas, Tawil et al.', mostrd que la tasa
de fracaso de los implantes fue significativamente menor
en los pacientes con valores de HbAlc inferior a 7% en
comparacion con los pacientes que tienen menor control
de su enfermedad (HbAlc 7-9%).

En sintesis, la regeneracion periodontal en presencia
de diabetes va a depender de su control, ya que el esta-
do de hiperglicemia produce la formacion de los AGEs,

siendo éstos los responsables de la alteracion en la cica-
trizacion.

Efectos de la terapia periodontal en el control
metabolico

Numerosos estudios mencionan que el tratamien-
to periodontal influye positivamente en el control de la
diabetes>™!"; esta relacion estaria dada por la inflamacion
cronica provocada por las enfermedades periodontales.
Los datos experimentales indican que estas enfermedades
pueden inducir o mantener un estado inflamatorio croni-
co, como indican las concentraciones de proteina C re-
activa, IL-6 y fibrinégeno que se observan en numerosas
personas con periodontitis?®?!,

La inflamacion periodontal se inicia por la infeccion
bacteriana de patogenos gram-negativos provenientes del
saco periodontal**3?2, mientras que las complicaciones
inflamatorias de los diabéticos son principalmente el re-
sultado de la hiperglucemia. Ambos comparten procesos
patogénicos comunes, ya que las respuestas en la enfer-
medad periodontal y en la diabetes estan reguladas por el
sistema inmune, el cual responde a los factores de estrés
ambientales que actuan sobre el anfitrion®.

La periodontitis y diabetes mellitus comparten caracte-
risticas similares de la inflamacion, ya que las proteinas C
reactiva, IL-6 y otros mediadores de la inflamacion son de-
nominadores comunes. Por otra parte, una relacion dosis-
respuesta se observo entre la severidad de la enfermedad
periodontal y la cantidad de TNF, lo que esté estrechamen-
te relacionada con la resistencia a la insulina®. Esto im-
plica que la enfermedad periodontal puede jugar un papel
significativo en la aparicion de resistencia a la insulina.

El periodonto inflamado, sirve como una fuente en-
docrina de mediadores de la inflamacion?*?*. Como se
menciono, la infeccion periodontal cronica conduce a un
aumento en el TNF-a, IL-1, IL,-6 y proteina C reacti-
va?*2125. Este aumento puede incrementar la resistencia
a la insulina al interferir con la glucosa y el metabolis-
mo lipidico®® y antagonizar la accion de la insulina?. El
aumento de la resistencia a la insulina puede causar un
aumento en el riesgo de diabetes tipo 2.

El TNF-a, producido abundantemente por los adipo-
citos, aumenta la resistencia a la insulina, porque evita la
autofosforilacion del receptor de insulina e inhibe la se-
nalacion del segundo mensajero mediante la inhibicion de
la enzima tirosincinasa®?®. La IL-6 estimula la produccion
de TNF-a; en consecuencia, la mayor produccion de 1L-6
en la obesidad provoca un aumento de la concentracion
circulante tanto de IL-6 como de TNF-o.. La enfermedad
periodontal induce un aumento de las concentraciones sé-
ricas de IL-6 y TNF-a, por lo tanto, puede actuar de un
modo similar a la obesidad al inducir o agravar la resis-
tencia a la insulina.



Blither et al.??, encontrdé un aumento significativo en
las concentraciones plasmaticas del IL-6 y proteina C re-
activa en paralelo con el deterioro de la tolerancia a la
glucosa. En un estudio similar, se encontrd que en sujetos
con diabetes mellitus tipo 2 eran mas altos los niveles de
IL-6, IL-8 y proteina C reactiva®. Estos estudios sugieren
que la resistencia a la insulina se asocia con una respuesta
de fase aguda exagerada, y pueden preceder el desarrollo
de la diabetes tipo 2.

La inflamacion sistémica tiene una funcion importante
en cuanto a la sensibilidad a la insulina y a la dinamica
de la glucosa, puesto que la inflamacion induce resisten-
cia a la insulina, y esta resistencia suele acompafiar a las
infecciones sistémicas. De igual manera, la infeccion pe-
riodontal puede acentuar el estado inflamatorio sistémico
y agravar la resistencia a la insulina.

Lalla et al.’!, investigo los efectos del tratamiento pe-
riodontal en pacientes con diabetes. Descubrio una dis-
minucion significativa en el suero de proteina C-reactiva
y E-selectina y sustancias pro-inflamatorias, concluyendo
que la terapia periodontal produce una reduccion en la
produccion de TNF-a y el nimero de monocitos circulan-
tes. Algo similar encontré Iwamoto Y.*? observando una
disminucién del TNF-a y niveles totales de HbAlc des-
pués del tratamiento periodontal. Grossi y col.?, encon-
traron que el control efectivo de la infeccion periodontal
en diabéticos podria reducir los niveles de AGEs en el
suero. Correa et al. mostraron una disminucién de TNF-a
y fibrindgeno a los 3 meses después del tratamiento. El
régimen de tratamiento periodontal también redujo los ni-
veles de proteinas C reactiva y de HbAlc*. La reduccion
de los niveles de estos mediadores retarda el proceso de
diabetes y enfermedad cardiovascular.

Mejia G.E.G.* hizo un estudio longitudinal, en donde
seleccion6 pacientes con periodontitis y los separ6 en dos
grupos; el primero recibio terapia periodontal y el segun-
do, control, no lo recibié. Concluyé que la terapia perio-
dontal ayuda a la disminucion de los mediadores de infla-
macion en el suero, los cuales se asocian en la resistencia
a la insulina, mejorando el control glucémico; por ende,
el tratamiento periodontal exitoso reduce los niveles de
TNF-a circulantes en pacientes diabéticos con enferme-
dad periodontal.

Kiran M et al** estudid pacientes con diabetes tipo 2
que presentaban gingivitis o periodontitis leve y locali-
zada; los separd en un grupo que recibi6 tratamiento con
raspado y alisado radicular y un grupo control que no re-
cibio tratamiento. Después del tratamiento, los pacientes
experimentaron una reduccion del 50% en la prevalencia
de sangrado gingival y una reducciéon de la concentra-
cion media de hemoglobina Alc desde 7,3% hasta 6,5%.
En el grupo de control, no se observd ninglin cambio en
cuanto al sangrado gingival, como se esperaba, ni tampo-
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co ninguna mejora en la concentracion de hemoglobina
Alc. Estos resultados indican que los cambios en el grado
de inflamacion de las encias después de un tratamiento
periodontal pueden reflejarse con cambios en el control
glucémico.

Los estudios muestran una relacion bidireccional en-
tre la diabetes y la enfermedad periodontal, siendo, por un
lado, la diabetes un factor de riesgo para la periodontitis
y por el otro, la periodontitis un factor de riesgo para la
diabetes, ya que ambas comparten la misma forma de per-
petuacion de la enfermedad, la inflamacion.

Conclusion

El factor etioldgico de la periodontitis son las bacte-
rias, las cuales son necesarias pero no suficientes para el
desarrollo de la enfermedad, puesto que se necesita de un
hospedero susceptible, ya que al ser una enfermedad mul-
tifactorial responde a factores de riesgo como la diabetes.

La hiperglicemia favorece la formacion de AGEs, los
cuales alteran:

1. Coldageno: Interfiere en su homeostasis, provocan-
do alteracion en la cicatrizacion.

2. Células endoteliales: Aumenta el grosor de la
membrana basal de los vasos sanguineos afectando la in-
tegridad vascular, provocando cambios en la coagulacion
que conllevan a una trombosis focal y vasoconstriccion.
Esta situacion ayuda a perpetuar la inflamacion, lo que
favorece el establecimiento y destruccion periodontal por
un lado y por el otro dificulta la regeneracion periodontal.

3. PMNN: Reducen la quimiotaxis y fagocitosis; ade-
mas de padecer de muerte intracelular, perpetuando el es-
tado de inflamacion.

4. Monocitos y macrofagos: Secretan mas sustancias
pro inflamatorias como IL-1, TNF-o y factor de creci-
miento tipo insulina; aumentando su concentracion en el
liquido crevicular. Estas sustancias provocan un estado de
inflamacién cronico que ayuda al establecimiento y pro-
gresion de la enfermedad periodontal. La concentracion
de estas sustancias pro inflamatorias se relaciona con el
nivel de control de la glicemia que presentan los pacientes
diabéticos.

5. Metaloproteinasas de la matriz (MMP): Se incre-
mentan en pacientes diabéticos, alterando la homeostasis
del colageno. Al alterarla se incrementa la destruccion y
disminuye la reparacion periodontal.

El control metabodlico de la diabetes influye en la seve-
ridad de la enfermedad periodontal. Si hay un mal control
existe mayor inflamacion periodontal, pérdida de inser-
cion y disminucion de la masa 6sea alveolar. No obstante,
las personas que controlan adecuadamente la diabetes no
experimentan aumento, siendo mas importante el nivel de
control mas que su duracion.
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El control de la periodontitis influye positivamente en

el control metabolico de la diabetes.

La diabetes no controlada afecta la oseointegracion de

implantes dentales.
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