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De los Editores

Apreciados Colegas:

Estamos muy complacidos de haber tenido el privilegio de ensamblar y editar este libro,
Enfermedad Periodontal y Salud General: Una Guia para el Clinico

La relacion de la enfermedad oral con la enfermedad general ciertamente es un concepto que no es nuevo.
Durante siglos, se ha estudiado y reportado el papel de la infeccion oral y la inflamacion en la contribucion
a las enfermedades de todo el organismo. Trasladandonos a tiempos antiguos en Grecia, aprendimos que
Hipdcrates tratd dos pacientes que sufrian de dolor en las articulaciones, removiendo sus dientes. Claramente,
éste fue un ejemplo temprano de enfermedad oral asociada con aflicciones en el resto del cuerpo. Luego,
moviéndonos en el tiempo desde 1912 hasta 1950, la era de 1a “infeccion focal” domind nuestro pensamiento.
Reportes de individuos como WD Miller, William Hunter, y Frank Billings, relataron que en su opinion
muchas de las enfermedades de los humanos pudieron ser trazadas hacia el foco especifico de la infeccion
en cualquier parte del cuerpo, como los dientes y las encias, las amigdalas, o los senos. Estas observaciones,
aunque no estaban soportadas por evidencia cientifica solida, y de hecho condujeron a practicas incorrectas,
prestaron atencion al efecto de 1a boca en el resto del cuerpo.

Después, en 1989 con una serie de reportes de Finlandia, despego el interés actual en el papel de la salud y la
enfermedad oral en la contribucion a la salud general y las condiciones sistémicas.

Kimmo Mattila y sus colaboradores reportaron que los individuos que llegan al servicio de urgencias con un
infarto de miocardio tenian todas las probabilidades de tener enfermedad periodontal. ; Podria la enfermedad
periodontal ser un factor de riesgo para la enfermedad cardiovascular? Desde entonces, se ha dirigido una
fuerza de trabajo fenomenal hacia el entendimiento de como la enfermedad periodontal puede afectar sitios
y organos distantes, y asi tener un efecto en la salud general. Reconocidos clinicos y cientificos alrededor del
mundo han estudiado la relacion de la enfermedad periodontal con la salud y la enfermedad general, y en el
camino muchas conferencias y talleres se han realizado para examinar la evidencia actualizada de 1a relacion
entre la enfermedad periodontal y el riesgo de condiciones sistémicas.

En una de estas conferencias, en Enero de 2008, discutimos la necesidad de un libro que resumiera y
contextualizara la informacion actual de enfermedad periodontal y enfermedad sistémica tanto para
estudiantes de odontologia como de medicina. Felizmente para nosotros, Foti Panagakos, Sheila Hopkins, y
su equipo en la Compaiiia Colgate-Palmolive estuvieron de acuerdo en apoyar, a través de una beca educativa
al editor, la ejecucion de este libro. Fuimos afortunados de haber reunido un grupo de clinicos y cientificos
respetados, quienes en 18 capitulos, proporcionaron una perspectiva actual y racional de la relacion de la
enfermedad periodontal con las condiciones sistémicas.

Es un placer presentar este libro. Esperamos que ustedes lo encuentren 1til y lo disfruten.

R

Ray C. Williams, DMD

Sinceramente,

AL Qe

Robert J. Genco, DDS, PhD

cP COLGATE - PALMOLIVE COMPANIA

Apreciado lector:

Es con gran orgullo que presentamos el libro Enfermedad Periodontal y Salud General: Una
Guia para el Clinico

Hace una década, el cirujano general estadounidense C. Everett Koop declard que no podemos tener buena
salud general sin una buena salud oral.! Este libro, resultado de un proceso de dos afios, incluye tres docenas
de autores y editores reconocidos internacionalmente; comprende dieciocho capitulos del pensamiento mas
contemporaneo soportando lo que la literatura médica y odontoldgica sugiere de la asociacion entre las
enfermedades orales y sistémicas. El libro se adentra en las ciencias que hay detras de la diabetes mellitus,
la ateroesclerosis, los eventos adversos para el embarazo, las enfermedades respiratorias, la osteoporosis, la
artritis reumatoidea, y el cancer; mira los factores de riesgo en comun con la enfermedad periodontal, tales
como los procesos inflamatorios, y luego contniia légicamente con una discusion de los pasos necesarios
para un manejo conjunto, comprensivo de las enfermedades, por parte de médicos y odontologos.

Enfermedad Periodontal y Salud General: Una guia para el clinico, ha sido desarrollado para que sirva como
recurso a estudiantes de odontologia, estudiantes de higiene oral, estudiantes de medicina, profesores de las
escuelas de odontologia, de programas de higiene dental y escuelas de medicina, y a los profesionales de
odontologia, medicina. Ya que las alianzas entre las profesiones médica y odontologica crecen, creemos que
este libro proporcionara informacion importante, para facilitar una colaboracion mas efectiva en relacion con
los pacientes que ellas tratan.

Queremos expresar nuestro profundo aprecio a los editores del libro, Dr. Robert Genco, y Dr. Ray C.
Williams. Fue a través de su conocimiento de este tema tan importante, sus relaciones profesionales con
los lideres de opinidn que hacen investigacion en este campo, su alto reconocimiento como investigadores
y educadores en odontologia, y su compromiso con el proyecto, que nosotros somos capaces de entregar a
ustedes este significativo trabajo.

Desde el lanzamiento de su primera crema dental en 1873, la Compania Colgate Palmolive ha sido
lider mundial en cuidado oral, tanto mediante terapéuticas de vanguardia como con servicios educativos
importantes para la profesion odontoldgica. Enfermedad Periodontal y Salud General: Una guia para el
clinico, que ha sido producido y distribuido a través de una beca educativa de la compaiiia (mediante la cual
la compaiiia proporciona fondos al editor), es un ejemplo brillante de nuestro cumplimiento continuo para
asegurar la educacion en la profesion odontologica.

Sinceramente,

Johos SRy

Fotinos S. Panagako!, DMD, PhD
Director of Clinical Research
relations and Strategy

Sheila A. Hopkins
Vice President and General Manager
Professional Oral Care

1. Oral Health in America: A Report of the Surgeon General. May 2000.

Los puntos de vista expresados en este libro pertenecen a los autores, no necesariamente
son los de la Compariia Colgate-Palmolive
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“Una persona no puede tener buena salud general sin buena salud oral”

— Cirujano General Estadounidense C. Everett Koop

CAPITULO 1

Presentacion

Robert ]. Genco, Ray C. Williams

“Una persona no puede tener buena salud general sin buena salud oral”

— Cirujano General Estadounidense C. Everett Koop

INTRODUCCION

La Enfermedad Periodontal es una de las
enfermedades mas comunes en el hombre y
es responsable de la mayor pérdida de dientes
en adultos. Esta enfermedad oral ha recibido
considerable atencion en décadas pasadas y
ahora estd surgiendo un nuevo entendimiento
de la misma. Las causas microbianas de la
Enfermedad Periodontal, los mecanismos a
través de los cuales los tejidos periodontales son
destruidos, el efecto del huésped en la expresion
de la enfermedad periodontal, y el impacto que la
enfermedad periodontal tiene en la salud general
han sido sujetos de intenso estudio. Entender
la interaccion compleja entre las infecciones
crénicas  como la enfermedad periodontal, y
condiciones sistémicas tales como la enfermedad
cardiovascular, ha llevado a una nueva forma
de pensamiento sobre la importancia de la
enfermedad periodontal en la salud general.

Enfermedad Periodontal Vinculada
Integralmente a la Enfermedad Sistémica

De acuerdo con el Centro Nacional de
Estadisticas en Salud, las seis causas principales
de muerte en Estados Unidos en el 2005 fueron
enfermedad cardiaca (652,091), cancer (559,312),
derrame/enfermedades cerebrovasculares
(143,579), enfermedad cronica de vias
respiratorias bajas (130,933), injurias accidentales
no intencionales (117,809), y diabetes (75,119)".
Cinco de estas enfermedades cronicas estan
relacionadas con la enfermedad periodontal.
Cumpliendo con el cometido de mejorar la salud
oral y el manejo de la enfermedad periodontal, la
salud general también se beneficiara de abordajes
compartidos atacando factores de riesgo que les
son comunes. Para seflalar mejor esos factores

de riesgo compartidos y las interacciones entre
la enfermedad oral y la enfermedad sistémica,
es importante entender como se relaciona la
enfermedad periodontal con ciertas enfermedades
sistémicas, los fundamentos historicos de los
abordajes terapéuticos actuales, el papel de la
inflamacion, y las posibilidades de intervencion.

TRES ERAS HISTORICAS EN LA
INVESTIGACION DE LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL

En los ultimos 50 afios, ha habido un progreso
considerable en el entendimiento de la etiologia
y patogénesis de la enfermedad periodontal y
sus interacciones con el huésped. Los estudios
y conceptos pueden ser descritos como han
ocurrido en tres fases o eras: la era etiopatologica
(o huésped-parasito), la era del factor de riesgo,
y la mas reciente, la era de la enfermedad
periodontal — enfermedad sistémica.

Era Etiopatologica

La era etiopatologica incluyd investigaciones
que enfatizaron la etiologia microbiana y la
patogénesis de la enfermedad periodontal.
El papel de la bacteria como una causa de
enfermedad periodontal fue demostrada por una
serie de estudios determinantes realizados desde
los 60s hasta los 80s. Los estudios clésicos de
Loe y colegas claramente demostraron que la
formacion de la placa bacteriana en los dientes
estaba asociada con la aparicion de gingivitis, y
que la remocion de la placa microbiana resultaba
en la resolucion de la gingivitis.>* Estos estudios
proporcionaron evidencia irrefutable de que la
formacion de la placa bacteriana, mas que otros
agentes sospechosos como los célculos, eran
responsables de la gingivitis.
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En los 70s y los 80s, Socransky y
colaboradores realizaron estudios mostrando
que algunos microrganismos especificos estaban
asociados con enfermedad periodontal (para
revision ver Socransky y Haffajee 2005)*. Estos
estudios identificaron varias categorias, desde
colonizadores tempranos, que son comensales y
no virulentos, hacia organismos moderadamente
virulentos, que conectan los colonizadores
tempranos y los interconectan a los patogenos
especificos tales como Porphyromonas gingivalis,
Tannerella forsythensis, y Treponema denticola.
El trabajo de muchos investigadores encontrd que
los patogenos especificos, en combinacion con
los colonizadores tempranos y los organismos
moderadamente virulentos, formanuna microflora
compleja que existe como una biopelicula dentro
de la bolsa periodontal.

Otros investigadores comenzaron a explicar
la patogénesis de la enfermedad periodontal
describiendo cémo el huésped de hecho era el
responsable de la destruccion tisular. Empezamos
entonces a entender que la respuesta inicial a la
bacteria en el diente y subgingivalmente incluye
toda una serie de acciones inmunopatologicas.
Los anticuerpos que se forman como respuesta
a estas bacterias, sumados a los neutrofilos,
proporcionan proteccion importante.>®  Se ha
visto que si los neutrdfilos estan bloqueados,
ocurre una enfermedad periodontal mas
severa. Poco después se establecio el papel del
macrofago, esta célula invade el tejido gingival
y una vez es estimulada por los productos
bacterianos tales como endotoxinas, produce
citoquinas proinflamatorias y metaloproteinasas
de la matriz que destruyen los tejidos conectivos
del periodonto. Son los mediadores inflamatorios
tales como la prostaglandina E,, y la interleuquina
1, los que inducen la reabsorcion dsea alveolar.
Entendiendo mas el papel del huésped, es claro
que la inflamacién y la respuesta inflamatoria
pueden explicar mucho de la destruccion de los
tejidos causada por la enfermedad periodontal. ™

Era del Factor De Riesgo
La segunda era de la investigacion
proporciond la identificacion de los factores
de riesgo que influyen o modulan la expresion

de la enfermedad periodontal. Los estudios
epidemiologicos reportaron que los factores de
riesgo por si mismos no eran factores etiologicos,
pero si modificaban o exageraban los procesos
etiopatologicos  activados por las bacterias
causales. Estos factores de riesgo se identificaron
a finales de los 80s y comienzos de los 90s e
incluyen elementos genéticos, comportamentales
como el cigarrillo, y desordenes adquiridos
como la diabetes mellitus. >'°. Asi, el concepto
de factores de riesgo modificantes como parte
del manejo de la enfermedad periodontal quedd
claramente establecido.

Era de 1a Enfermedad Periodontal —
Enfermedad Sistémica

Hoy en dia la concepcion de la enfermedad

periodontal estd enfocada en relacion de esta
enfermedad como riesgo para ciertas patologias
sistémicas. Algunos Estudios  significativos
han mostrado que la enfermedad periodontal
estd  consistentemente asociada con ciertas
enfermedades sistémicas tales como enfermedad
cardiovascular,'"'> diabetes y complicaciones
de la diabetes,*"®  resultados adversos de
embarazos'® e infecciones respiratorias'’
El concepto de enfermedad periodontal —
enfermedad sistémica ha recopilado evidencia y
soporte suficiente para pensar que los hallazgos
sobre esa interrelacion deberian ser incorporados
en los curriculos de los programas de salud,
y deberian estar disponibles para aumentar el
conocimiento base de los profesionales con
practica vigente en el cuidado de la salud.

La asociacion de enfermedad periodontal
con diferentes condiciones sistémicas tales como
la diabetes y la enfermedad ateroesclerdtica,
estd relacionada con la respuesta inflamatoria
asociada con la enfermedad periodontal. La
proteina C-reactiva es un importante marcador
de la respuesta inflamatoria y estd elevada en
sujetos con enfermedad periodontal, y sus niveles
en sangre periférica se reducen cuando la
enfermedad periodontal es tratada. Otro indicador
de la respuesta inflamatoria sistémica asociada
con la enfermedad periodontal es la presencia de
las citoquinas, incluyendo el factor de necrosis
tumoral alfa y las interleukinas 1 y 6,

CAPITULO 1 Presentacién

a menudo encontradas en la circulacion de
pacientes con enfermedad periodontal. Hay
otras condiciones que también contribuyen a
la respuesta inflamatoria sistémica incluyendo
artritis reumatoidea, psoriasis y obesidad.
Esta respuesta inflamatoria cronica sistémica
a su vez incrementa el riesgo de enfermedad
ateroesclerética, diabetes y complicaciones de
la diabetes, resultados adversos del embarazo,
y posiblemente algunos tipos de cancer. La
investigacion que soporta estas asociaciones sera
discutida en detalle en los siguientes capitulos.

OBJETIVOS DE ESTE LIBRO

Muchas investigaciones estan enfocadas a
entender como la enfermedad periodontal aumenta
el riesgo de enfermedades sistémicas. Atin no es
claro el impacto que la biopelicula en la cavidad
oral pueda tener en sitios y drganos distantes; asi
como el papel de la respuesta inflamatoria no ha
sido completamente entendido. Algunos capitulos
en este libro revisaran la plausibilidad biologica de
la enfermedad periodontal como un riesgo para las
condiciones sistémicas. Los mecanismos a través
de los cuales la enfermedad periodontal puede
producir el riesgo también seran presentados.

El objetivo general de este libro es presentar
la evidencia emergente y compilada de que la
enfermedad periodontal es un riesgo para varias
patologias sistémicas y mirar el papel de la salud
oral en la contribucion a la salud general. Este libro
también busca proporcionar al lector una guia del
manejo del paciente en el que la odontologia y la
medicina trabajen juntas.

Organizacion del Libro

Los capitulos de este libro estan organizados
de la siguiente manera: Los capitulos iniciales
siguiendo este lineamiento de las bases del
entendimiento de la enfermedad periodontal y
su interrelacion con la enfermedad sistémica:
El capitulo 2 discute las causas y patogénesis de la
enfermedad periodontal ; el papel de la infeccion
y la inflamacion de la enfermedad periodontal
es examinado en el capitulo 3; y la historia de la
relacion enfermedad oral —enfermedad sistémica
es explicado en el capitulo 4.

Una revision de Diabetes (capitulo 5) y

enfermedades ateroesclerdticas (capitulo 7) son
seguidas por capitulos que describen la relacion
de la enfermedad periodontal con esas condiciones
(capitulo 6 y 8 respectivamente). Los siguientes
capitulos examinan la evidencia de la enfermedad
periodontal como riesgo para resultados adversos
del embarazo (capitulo 9), enfermedades
respiratorias (capitulo 10), osteoporosis (capitulo
11), artritis reumatoidea (Capitulo 12) y cancer
(capitulo 13).

La seccion final del libro discute un
manejo conjunto de la enfermedad periodontal
y la Diabetes (capitulo 14), la enfermedad
cardiovascular (capitulo 15), el embarazo (capitulo
16) y otras condiciones que estan asociadas con la
enfermedad periodontal (capitulo 17). Finalmente
el capitulo 18 describe el papel de los odontdlogos
en la educacion de la comunidad en general y
particularmente de otros profesionales de la salud
sobre la interrelacion entre la salud oral y la salud
general.

Nuestra Expectativa de este Libro
Es la expectativa de los autores y editores de
este libro que se brinde una vision actualizada
de la informacion que detalla la relacion de la
enfermedad periodontal con la enfermedad
sistémica, con cada capitulo indicando una
referencia del estado del arte del manejo optimo
de los pacientes. Este libro ha sido preparado como
un recurso para los estudiantes de odontologia,
de higiene dental, los profesores y profesionales
en general. Creemos que este recurso también
sera de valor para los estudiantes asi como para
los miembros de las otras profesiones de salud
en la comunidad médica. La interaccién entre la
medicina y la odontologia crece diariamente, y un
recurso comun como este libro puede servir como
una herramienta constructiva para ayudar a las dos

disciplinas a trabajar mancomunadamente.

Los editores desean agradecer a los autores
y coautores por su papel en la preparacion y
presentacion de la presente informacion en una
forma completa, concisa y legible. Tenemos la
esperanza de que este libro encontrard muchos
lectores y sera 1itil a la comunidad odontologica y
médica.
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CAPITULO 2

Presentacion De La Enfermedad Periodontal:
Causas, Patogénesis y Caracteristicas

INTRODUCCION

Las enfermedades periodontales son
infecciones cronicas serias que conllevan
destruccion del aparato de soporte del diente,
incluyendo la encia, el ligamento periodontal, y
el hueso alveolar. Estas enfermedades se inician
con una acumulacion local de bacterias sobre
el diente. Las enfermedades periodontales,
incluyendo la gingivitis y la periodontitis,
pueden afectar uno o varios dientes, y si no se
tratan, pueden causar la pérdida de los mismos,
particularmente en adultos. Esta es la patologia
odontologica mas comun en adultos, como
también una de las enfermedades inflamatorias
cronicas mas comunes que afectan gran
mayoria de la poblacion en el mundo. Aunque
la biopelicula es esencial para el inicio de las
enfermedades periodontales, la mayoria de
los procesos destructivos asociados con estas
enfermedades se debe a una respuesta excesiva
del huésped al reto bacteriano. Por lo tanto, la
enfermedad periodontal es una enfermedad
multifactorial, y compleja. El propésito de
este capitulo es proporcionar una presentacion
general de los distintos tipos de enfermedad
periodontal, los factores de riesgo asociados con
éstas, y la etiologia, la patogénesis, y el manejo
de las enfermedades periodontales.

TIPOS DE ENFERMEDAD
PERIODONTAL

Las enfermedades periodontales incluyen dos
categorias generales basadas en si hay pérdida dsea
o pérdida de insercion: gingivitis y periodontitis.
La gingivitis es considerada una forma reversible
de la enfermedad, y generalmente involucra
inflamacion de los tejidos gingivales sin pérdida
de insercion de tejido conectivo.!

Yin Gu, Maria E Ryan

La periodontitis se ha definido como la
presencia de inflamacion gingival en sitios donde
ha habido una desinsercion patologica de las
fibras colagenas del cemento, el epitelio de union
ha migrado apicalmente, y la pérdida dsea puede
ser detectada radiograficamente. Los eventos
inflamatorios asociados con la pérdida de insercion
de tejido conectivo inducen la reabsorcion
de porciones coronales de hueso alveolar de
soporte.? El entendimiento de la enfermedad
periodontal estd cambiando continuamente
en la medida que surge nueva evidencia de la
investigacion. Por consiguiente, la clasificacion
de la enfermedad periodontal ha cambiado desde
el sistema desarrollado en el workshop mundial
en Periodoncia clinica en 1989. La clasificacion
presentada en este capitulo se basa en los
resultados del taller organizado por la Academia
Americana de Periodoncia (AAP) en 1999.

La clasificacion de las enfermedades
periodontales actualmente incluye ocho tipos
generales’:

1. Gingivitis

2. Periodontitis cronica

3. Periodontitis agresiva

4. Periodontitis como una manifestacion de
enfermedades sistémicas

5. Enfermedades periodontales necrosantes

6.  Abscesos del periodonto

7. Periodontitis asociadas con lesiones
endodonticas

8. Deformidades y condiciones del
desarrollo o adquiridas

El sistema general de clasificacion se presenta
en la tabla 1. Adicionalmente, la clasificacion
anterior es diferente de los casos tipo previamente
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Tabla 1. Enfermedades Periodontales

L. Enfermedades gingivales
Enfermedades gingivales inducidas
por placa bacteriana
Enfermedades gingivales no
inducidas por placa bacteriana
I1. Periodontitis cronica
Localizada
Generalizada
III. Periodontitis agresiva
Localizada
Generalizada
IV. Periodontitis como manifestacion de
enfermedades sistémicas
V. Enfermedades periodontales necrosantes
Gingivitis ulcerativa necrosante
Periodontitis ulcerativa necrosante
VI. Abscesos del periodonto
Absceso gingival
Absceso periodontal
Absceso pericoronal
VIL. Periodontitis asociada con lesiones
endodonticas
VIIL Desarrollo de condiciones y
deformidades adquiridas

Adaptado de: Ann Periodontol 1999;4:1-6.3

establecidos por la AAP** Los casos tipo actuales
para las enfermedades periodontales incluyen:

* Gingivitis (Caso Tipo I)

* Periodontitis leve (Caso Tipo II)

* Periodontitis moderada (Caso Tipo I1I)

* Periodontitis avanzada (Caso Tipo V)

* Periodontitis refractaria (Caso Tipo V)

Enfermedades Gingivales
La enfermedad gingival es caracterizada en
categorias de gingivitis inducidas por biopelicula
y no inducidas por biopelicula.?

Enfermedades Gingivales Inducidas Por
Biopelicula

La gingivitis es la inflamacion gingival
asociada con la acumulacion de biopelicula y de
célculos. Es la forma mas comun de enfermedad
gingival. La gingivitis puede o no progresar hacia

Periodontitis, en la que se desarrolla la pérdida de
hueso alveolar y de insercion clinica. La gingivitis
puede ocurrir en los dientes sin pérdida de
msercion; también ocurre en la encia de los dientes
previamente tratados por periodontitis sin pérdida
de insercion adicional.

Biopelicula Sola: La gingivitis es iniciada por
la acumulacion local de bacterias de la biopelicula
sobre el diente®. Los antigenos bacterianos y sus
productos metabolicos (endotoxinas) estimulan
las células epiteliales y del tejido conectivo para
producir mediadores inflamatorios que inducen
o estimulan una respuesta inflamatoria localizada
reclutando leucocitos  (polimorfonucleares o
neutrofilos) en el sitio. También se produce
una respuesta de anticuerpos a estos antigenos
bacterianos. Las células inflamatorias y sus
productos (citoquinas, enzimas, y antigenos) se
presentan en el sitio de la inflamacion. Asi, una
respuesta inmunoinflamatoria del huésped, se
establece en los tejidos gingivales y los signos
clinicos de la gingivitis se manifiestan, incluyendo
enrojecimiento, inflamacion, y sangrado. La
interaccion biopelicula - huésped puede alterarse
por los efectos de los factores locales, de los
factores sistémicos, o de ambos.

Factores  Sistémicos: Los  cambios
hormonales sistémicos asociados con la pubertad,
el ciclo menstrual, o el embarazo, asi como con
enfermedades cronicas como la diabetes, pueden
alterar la respuesta del huésped a la biopelicula.'’
Los cambios hormonales y ciertas enfermedades
pueden regular la funcion celular sistémica e
inmunologica que promueve inflamacion gingival
severa, aun en presencia de minima biopelicula o
con una carga bacteriana equivalente a la persona
que no tiene estas condiciones sistémicas. Esto es
cominmente visto en mujeres embarazadas que no
han tenido una higiene oral adecuada antes de quedar
embarazadas. Las discrasias sanguineas como la
leucemia también pueden alterar la funcion inmune
disminuyendo la funciéon inmunolégica normal.
Los pacientes usualmente presentan agrandamiento
gingival y sangrado asociado con tejidos gingivales
reblandecidos y de excesiva vascularidad.

Medicaciones: Los medicamentos como
las drogas anticonvulsivantes (p.e. dilantin), las
drogas inmunosupresoras, (p.c. ciclosporina),
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y los bloqueadores de los canales de calcio (p.e.
diltiazem) pueden causar agrandamiento gingival
severo y seudobolsas periodontales (profundidad
al sondaje aumentada sin pérdida dsea o de
insercion asociadas)®. Las condiciones gingivales
asociadas amedicamentos son amenudo resueltas
después de interrumpir los agentes causales.

Malnutricion: El sistema inmune del huésped
puede estar afectado cuando existe malnutricion,
ocasionando inflamacién gingival excesiva.
Deficiencias severas de acido ascorbico (p.e.
escorbuto) pueden ocasionar tejidos gingivales
rojos, brillantes, inflamados, y sangrantes.! En el
caso de la deficiencia de la vitamina C, la gingivitis
esta asociada con una supresion en la sintesis de
colageno de los tejidos gingivales (Tipo Iy III),
y de colageno de la membrana basal (Tipo IV).
El tratamiento con suplementos de vitamina C
pueden hacer reversible esta condicion.

Lesiones Gingivales No Inducidas por
Biopelicula

Estos tipos de lesiones son raras y se deben
principalmente a  condiciones  sistémicas.
Las bacterias, los virus, o los hongos pueden
causar estos tipos de lesiones gingivales. Las
enfermedades de transmision sexual tales como
gonotrea (Neisseria  gonorrhoeae) 'y sifilis
(Treponema pallidum) pueden causar lesiones
en los tejidos periodontales’  La gingivitis
estreptococica primaria es una inflamacion aguda
de la mucosa oral. Esta es asociada con dolor y
fiebre, asi como con tejidos gingivales inflamados
enrojecidos con sangrado o formacion de
abscesos, y puede ser tratada con raspaje y alisado
radicular rutinario ademas de la terapia antibiotica.
El virus Herpes simplex tipo I es un virus
comun que puede causar lesiones gingivales.'’
En nifios y adultos jovenes, las infecciones por
herpes pueden ocurrir usualmente sin sintomas,
pero en algunos casos se ha reportado dolor y
fiebre. En estos casos, los tejidos gingivales estan
enrojecidos e inflamados, y presentan formacion
de pequefias vesiculas, que eventualmente se
rompen para formar tlceras poco profundas y
dolorosas. Estas lesiones son frecuentemente
auto-limitantes y cicatrizan en el lapso de una a
dos semanas. Después de una infeccion primaria,

el virus del herpes queda latente y se preserva
en el ganglio del nervio trigémino. El virus
puede reactivarse luego a lo largo de la vida por
una funcion inmune disminuida o por estrés,
resultando en herpes labiales recurrentes, gingivitis
y estomatitis. Las lesiones gingivales de origen
micotico usualmente ocurren en personas con
diabetes u otros estados inmunocomprometidos.
Un cambio en la flora oral normal relacionado con
el uso a largo plazo de antibidticos administrados
sistémicamente puede también favorecer lesiones
de origen micotico."! La infeccion micotica mas
comun es la candidiasis, causada por la Candida
albicans, a menudo vista en pacientes que usan
aparatologia protésica removible (p.e. protesis
totales) y en pacientes con boca seca debido a
los multiples medicamentos o a la disfuncion
de las glandulas salivales. Las manifestaciones
clinicas incluyen manchas blancas en la encia, la
lengua, o las membranas mucosas, que pueden ser
removidas con una gasa o un algodon, dejando una
superficie roja brillante y sangrante. El tratamiento
con agentes anti - fiingicos es a menudo necesario
para resolver estas condiciones.

Las lesiones gingivales también pueden ser
causadas por desordenes genéticos sistémicos
mucocutaneos, reacciones alérgicas, trauma, o
reacciones a cuerpo extrafio. Una de las condiciones
genéticas mas comunes asociadas con lesiones
gingivales es la fibromatosis gingival hereditaria
autosomica — dominante.? Es una condicion
benigna que afecta ambos arcos. Los tejidos
gingivales estan agrandados y asintomaticos.
Puede ser un hallazgo aislado o asociado con otros
sindromes. El tratamiento es la gingivectomia y es
posible la recurrencia. Las condiciones sistémicas
como el penfigoide, el pénfigo vulgaris, el eritema
multiforme, y el lupus eritematoso pueden
causar lesiones descamativas y ulceracion.'®'
Los cambios gingivales debidos a reacciones
alérgicas a ciertos materiales restaurativos,
dentifricos, enjuagues bucales, son raros aunque
se han presentado.!” Las lesiones traumaticas son
usualmente producidas no intencionalmente.'® El
cepillado dental y el uso de seda agresivos pueden
ocasionar dafio gingival. Las comidas y bebidas
calientes pueden causar quemaduras leves en los
tejidos gingivales.
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Las lesiones  traumaticas  también
pueden ser inducidas iatrogénicamente por
profesionales de la salud durante los examenes
bucales o durante la atencién profesional.
Alimentos crujientes o comida con pequeias
particulas que pueden quedarse en las areas
proximales y directamente en los tejidos
gingivales también pueden causar este tipo
de lesiones. Igualmente, los tejidos gingivales
pueden presentar inflamacion localizada
cuando se exponen a materiales extrafios. El
ejemplo mas comun es la amalgama remanente
en los tejidos gingivales durante la colocacion
de las restauraciones o en procedimientos
quirtrgicos,  produciendo  eventualmente
tatuajes de amalgama.'’

PERIODONTITIS

La Periodontitis es una infeccion cronica que
involucra destruccion del aparato de soporte del
diente, incluyendo el ligamento periodontal y
el soporte alveolar de los dientes. La gingivitis
puede o no progresar hacia periodontitis, que
esta asociada con pérdida de insercion y de
hueso alveolar. La enfermedad Periodontal es
iniciada por una acumulacion local de bacterias
(p-e.: biopelicula sobre el diente) y sus productos
metabolicos (p.e.: endotoxinas), que estimulan
al epitelio de union a proliferar y producir
proteinasas destructoras de tejido que degradan la
membrana basal y dan paso a la migracion apical
del epitelio de union a lo largo de la superficie
radicular del diente, profundizando asi el surco
gingival formando bolsas periodontales y pérdida
de insercion asociada, lesion caracteristica de la
enfermedad periodontal. Algunos de los signos
clinicos incluyen sangrado al sondaje, bolsas
profundas, recesion gingival, y movilidad dental.
A menudo, este proceso destructivo es silencioso
y continuo por largos periodos de tiempo sin ser
identificado. Eventualmente, los dientes empiezan
a aflojarse y se pueden perder o considerarse
perdidos, necesitando la exodoncia. Hay muchas
formas de Periodontitis.

Periodontitis Cronica
La Periodontitis cronica (PC) es la forma
mas comun de Periodontitis y se caracteriza por

presencia de bolsas con pérdida de insercion y /o
recesion de los tejidos gingivales asociados. Es
comun en adultos pero puede ocurrir a cualquier
edad. La progresion de la pérdida de insercion
usualmente ocurre lentamente, pero pueden
ocurrir periodos de exacerbacion con progresion
rapida o periodos de remision. Muchos estudios
han sefialado la naturaleza “episodica” de la
periodontitis.' La rata de la progresion de
la enfermedad puede estar influenciada por
condiciones locales y /o sistémicas que alteran
la respuesta normal del huésped a la biopelicula.

Factores locales como restauraciones o
coronas subgingivales que violan el ancho
biolégico pueden promover la inflamacion
gingival y la pérdida de insercién clinica.
Factores sistémicos como la diabetes pueden
disminuir las defensas del huésped a la
infeccién bacteriana. Factores ambientales
como el cigarrillo y el estrés pueden también
disminuir la funcion inmunoldgica del huésped,
resultando una susceptibilidad aumentada a la
enfermedad. La PC puede ocurrir en una forma
localizada en la que <30% de los sitios estan
comprometidos, o una forma mas generalizada
en la que >30% de los sitios existentes muestran
profundidad de bolsa aumentada y pérdida
6sea.* Como se menciond previamente, la
severidad de la enfermedad puede describirse
como leve, moderada, o severa, basada en el
nivel de destruccion.

Periodontitis Agresiva

Esta forma de periodontitis fue previamente
categorizada como Periodontitis Juvenil. Sus
caracteristicas tipicas incluyen pérdida de
insercion y destruccion dsea rapida en ausencia
de acumulaciones significativas de biopelicula
y calculos.”® Esta forma de periodontitis
usualmente afecta a individuos jovenes, a
menudo durante la pubertad, de los 10 a los
30 afios, con predisposicion genética. Las
bacterias asociadas mds frecuentemente con
la periodontitis agresiva son Aggregatibacter
actinomycetemcomitans (anteriormente
Actinobacillus  actinomycetencomitans). Los
individuos presentan células inflamatorias
hiperactivas produciendo altos niveles de
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citoquinas y enzimas que causan destruccion
agresiva, rapida, de los tejidos periodontales.
La periodontitis agresiva también puede
clasificarse como localizada y generalizada.
La forma localizada afecta usualmente sitios
de incisivos y primeros molares. La forma
generalizada usualmente involucra al menos tres
dientes diferentes de los primeros molares y los
incisivos.

Periodontitis como Manifestacion de
Enfermedades Sistémicas

Condiciones sistémicas como la diabetes
estan asociadas con esta forma de periodontitis.'®
Muchos desordenes hematologicos y genéticos
tales como neutropenias adquiridas, familiares
y ciclicas, leucemias, Sindrome de Down,
Sindrome de Papillon — Lefévre, Sindrome
de Cohen, e hipofosfatasia también se han
asociado con el desarrollo de periodontitis. Los
mecanismos por los que todos estos desordenes
afectan la salud del periodonto no se han
entendido completamente y continian siendo
investigados por muchos investigadores basicos
y clinicos. Se especula que estas enfermedades
puedan alterar los mecanismos de defensa del
huésped y regular las respuestas inflamatorias,
contribuyendo con una destruccion periodontal
progresiva.

Enfermedades Periodontales Necrosantes

Estas lesiones son mds comunmente
observadas en individuos con condiciones
sistémicas, tales como infeccion por virus de
inmunodeficiencia  humana,  malnutricion,
e inmunosupresion. Las  enfermedades
periodontales necrosantes se presentan en dos
formas: gingivitis ulcerativa necrosante (GUN) y
periodontitis ulcerativa necrosante (PUN). Estas
dos enfermedades tienen la misma etiologia y
los mismos signos clinicos, excepto que la PUN
involucra pérdida de insercion clinica y de hueso
alveolar.”

Abscesos del Periodonto
El absceso periodontal es una infeccion
purulenta  localizada, de los tejidos
periodontales.'

Los abscesos periodontales usualmente se
desarrollan en pacientes con periodontitis que
tienen empaquetamiento de restos alimenticios en
una bolsa, o depdsitos de calculos profundos que
bloquean el drenaje de la bolsa. La formacion de
abscesos iatrogénicos puede precipitarse después
de un raspaje y alisado radicular inadecuado,
comprimiendo el epitelio de union con calculos
subgingivales remanentes que producen
inflamacion.

Los abscesos también pueden ocurrir en tejidos
periodontales sanos debidos a la presencia de
objetos extraflos ubicados en el surco gingival,
como cerdas de cepillos de dientes o cascaras de
maiz que son estrechamente empacados en los
espacios interproximales o entre el diente y los
tejidos.

Un absceso pericoronal es una infeccion de
la encia alrededor de un diente parcialmente
erupcionado que conlleva a pericoronitis. Una
porcion pequefia de tejido puede cubrir la
superficie de un diente parcialmente erupcionado,
sirviendo de nicho para la acumulacion de restos
alimenticios que quedan atrapados bajo el tejido.
A los pacientes usualmente se les dificulta mucho
mantener limpias estas areas, y desarrollan
inflamacion e infeccion. Adicionalmente, el
trauma ocasionado por el contacto del tejido
gingival con el diente antagonista puede
ocasionar un absceso pericoronal. Las areas mas
comunmente afectadas estn asociadas con los
terceros molares inferiores. Dolor, inflamacion,
enrojecimiento, y supuracion se asocian con
absceso periodontal. El tratamiento puede incluir
incision y drenaje, uso de antibidticos y remocion
del agente causal.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE
RIESGO
Epidemiologia de la Gingivitis
La gingivitis puede ocurrir en la nifiez
temprana, haciéndose més prevalente durante
la adolescencia, y disminuir en los individuos
mayores."” En 1986 — 1987, el Instituto Nacional
de Investigacion Odontoldgica realiz6 un estudio
nacional de salud oral en los nifios de colegios en
USA? y reportd que aproximadamente el 60% de
los niflos de 14 a 17 afios tenia gingivitis.
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En 1960 — 1962, el primer estudio nacional
de enfermedad periodontal en adultos reportd
que el 85% de los hombres y el 79% de las
mujeres tenian algun grado de gingivitis.”!
En el estudio nacional de salud y nutricion
mas reciente (NHANES III) realizado entre
1988 y 1994, mas del 50% de adultos tenia
gingivitis en un promedio de tres a cuatro
dientes, mientras que el 63% de adolescentes
entre 13 y 17 aflos tenia sangrado gingival.
Ambos estudios evaluaron sangrado gingival
con un método de valoracion gingival >

Epidemiologia de la Periodontitis

Los examenes  clinicos basicos para
diagnosticar periodontitis son el sangrado
gingival al sondaje, lapérdidadeinsercion clinica,
y las bolsas profundas acompaiiadas por pérdida
osea radiografica. Estos tipos de mediciones
clinicas pueden ser un tanto subjetivas. A medida
que nuestro conocimiento sobre la patogénesis
aumenta, nuevos marcadores de diagnostico
de la enfermedad pueden emerger para
ayudar a un mejor diagnostico. Las citoquinas
inflamatorias, las enzimas y los productos
de la destruccion periodontal liberados en el
fluido crevicular gingival pueden reflejar la
respuesta del huésped al desafio bacteriano.
Estos marcadores bioquimicos prometen ser
buenos candidatos como nuevos marcadores
de diagnostico y prondstico de la enfermedad.

Un numero de citoquinas han sido
asociadas con la enfermedad activa, incluyendo
la prostaglandina E2 (PGE2), el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), la Interleuquina
1 beta (IL-1B), y otros.** Enzimas como las
metaloproteinasas de la matriz  (MMPs) y
productos de destruccion como el telopéptido
de colageno han sido también estudiados.
A la fecha estos marcadores bioquimicos
en el fluido crevicular gingival atn estin
siendo investigados. Serd de utilidad para los
clinicos y los investigadores, que uno o mas
de estos marcadores puedan ser desarrollados
como una herramienta en el consultorio para
medir la periodontitis activa. El desarrollo
de estos marcadores también ayudarda a
facilitar la deteccion de las enfermedades

periodontales por profesionales médicos
0 ain mas por los mismos pacientes, para
lograr prontas remisiones al consultorio
odontologico para una evaluacién clinica.

La informacion nacional estadounidense
sugiere que las formas leves de periodontitis son
casi universales.”® Las formas mas severas son
menos prevalentes. De acuerdo con una revision
de la literatura de Brown y Loe* enfocados en
cierto nimero de estudios epidemiologicos
resultantes de un estudio nacional  de
probabilidad en 1981, la prevalencia de la PC
es de 36% para la poblacién americana adulta
evaluada con mediciones de profundidad de
la bolsa. La prevalencia de la periodontitis
aumenta con la edad; el 29% de las personas
entre 19 y 44 afios tenian PC; esta rata aumentd
al 50% en personas de 45 afios o mas. En
general la periodontitis moderada ocurri6 en el
28% de toda la poblacion mientras que el 8%
tenia la enfermedad avanzada. Sin embargo,
la prevalencia de la periodontitis moderada y
severa aumento al 44% en la poblacion mayor
de 45 afios. Basados en la presencia de las bolsas
periodontales de >4 mm, se determind que el
30% de la poblacion tenia periodontitis en un
promedio de tres o cuatro dientes. Se encontraron
bolsas profundas de >6 mm en menos de 5% de
la poblacion.”? La prevalencia de la periodontitis
agresiva fue baja con menos del 1 %.”” Mas
recientemente, el NHANES 111, (1988 — 1994)
reporto la prevalencia de periodontitis en adultos
de 30 a 90 afos.® La pérdida de insercién y
las profundidades al sondaje se evaluaron en
dos sitios por diente. Cuando se evalud por
el nivel de pérdida de insercion, el 53% de la
poblacion tenia >3mm de pérdida de insercion.
La prevalencia de la pérdida de insercion
aumentd con la edad, de aproximadamente
35% para los participantes de 30 afios a un
89% para los de 80 afios. Cuando se evaluo
por profundidad al sondaje, aproximadamente
el 64% de la poblacion tenia profundidades
al sondajes de >3 mm. La prevalencia de
la periodontitis aumentdé con la edad, fue
mas prevalente en hombres que en mujeres
y en afroamericanos y mexicoamericanos
que en  caucasicos no  hispanos.
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Factores de Riesgo

Hay varios de factores de riesgo asociados
con las enfermedades periodontales.?*
Es tutil determinar el riesgo para establecer
recomendaciones para la prevencion y para
establecer estrategias para el manejo general
de la periodontitis. Se ha reconocido que la
severidad y la progresion de la enfermedad
periodontal varian de individuo a individuo.
Las bacterias son esenciales para el inicio de la
enfermedad, pero es la respuesta del huésped al
desafio bacteriano lo que determina la severidad
y la rata de progresion de la periodontitis.
Por lo tanto, es la reaccion inmunoldgica del
huésped la que determina la susceptibilidad a
la enfermedad. Las categorias generales de los
factores de riesgo asociados con el desarrollo
de la periodontitis incluyen factores de riesgo
genéticos, ambientales (p.e.: uso de tabaco) y

Tabla 2. Evaluacion del Riesgo de Periodontitis

adquiridos (p.e.: enfermedad sistémica). Los
factores de riesgo (tabla 2) y las estrategias
de reduccion del riesgo (Tabla 3) deberian
considerarse al evaluar cada paciente.> Algunos
factores de riesgo pueden ser modificados para
reducir la susceptibilidad de un paciente. Los
factores ambientales como el uso de tabaco y el
estrés pueden ser manejados con la suspension del
cigarrillo y el manejo del estrés; para los factores
adquiridos como las enfermedades sistémicas,
los medicamentos usualmente prescritos por los
médicos pueden ayudar en el manejo y control
de los desordenes cronicos (Tabla 3). El uso de
agentes quimioterapéuticos  especificamente
disefiados para mejorar los resultados clinicos
de los tratamientos mecénicos de la enfermedad
periodontal pueden ser particularmente utiles en
el manejo de aquellos individuos con factores de
riesgo tnicos o multiples.

1. Herencia determinada por examen genético e historia familiar
2. Habito de fumar, incluyendo frecuencia, uso actual, e historia

3. Variaciones Hormonales como las vistas en:

a. Embarazo, en el que hay niveles aumentados de estradiol y progesterona que pueden cambiar
el ambiente y permitir que organismos virulentos se tornen mas destructivos
b. Menopausia, en la que la reduccion en los niveles de estrogenos lleva a osteopenia y

eventualmente a osteoporosis
4. Enfermedades sistémicas como:

a. Diabetes (son importantes la duracion y el control)

b. Osteoporosis

c. Desordenes del Sistema Inmune tales como HIV
d. Desordenes Hematologicos como neutropenias
e. Desordenes de tejido conectivo como los sindromes de Marfan y Ehlers-Danlos

5. Estrés reportado por el paciente

6. Deficiencias nutricionales y obesidad que pueden necesitar un analisis dietario

7. Medicamentos como:
a. Bloqueadores de los canales de calcio
b. Agentes Inmunomodulatorios
c. Anticonvulsivantes

d. Agentes que causan boca seca o xerostomia

8. Odontologia defectuosa como sobrecontornos y margenes subgingivales
9. Mala higiene oral que ocasiona biopelicula excesiva y calculos

10. Historia de enfermedad periodontal

Fuente: J Periodontol 1994;65:260-267.% J Periodontol 1995;66:23-29.3° J Periodontol 1999;70:711-723.3' J Periodontol 2000;71:1057-1066.> J

Periodontol 2000;71:1215-1223.% J Periodontol 2000;71:1492-1498 3
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Tabla 3. Estrategias de Reduccion del Riesgo

1. Visitas mas frecuentes para aquellos con predisposicion genética; uso de farmacos para el manejo
de la periodontitis

2. Dejar de fumar usando uno o mas de los seis regimenes aprobados; estos rara vez son exitosos
como terapias individuales (muchas formas de terapia se usan a menudo en combinacion con
consejeria para lograr el éxito)

3. Variaciones hormonales como las vistas en:

a. Embarazo, que requiere cuidado oral antes de la concepcion para prevenir complicaciones
durante el embarazo; puede necesitarse tratamiento durante el embarazo para prevenir
resultados adversos del embarazo

b. Menopausia, que requiere suplementos hormonales, calcio, y otros medicamentos y

suplementos prescritos por el médico para prevenir la osteopenia
4. Enfermedades sistémicas que requieren consulta con el médico como:

a. Diabetes (para un mejor control glicémico)

b. Osteoporosis (requiere suplementos de calcio, bifosfonatos)

c. Sistema Inmune y desordenes hematoldgicos

d. Desordenes de tejido conectivo

5. Manegjo del estrés; posible remision a sicologo o siquiatra

6. Suplemento nutricional y reduccion de peso; posible remision a nutricionista
7. Los medicamentos pueden cambiarse en la consulta médica

8. Odontologia correctiva

9. Higiene oral mejorada (cepillado, uso de seda y de antisépticos)

10. Ajustes oclusales
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subgingival, es el determinante importante
en la severidad de la enfermedad. Aunque las
bacterias de la biopelicula son capaces de causar
dafio directo a los tejidos periodontales, ahora se
reconoce que la respuesta inmuno-inflamatoria
del huésped a las bacterias de la biopelicula
produce citoquinas y enzimas destructivas que
inducen destruccion del tejido periodontal.
La respuesta del huésped es esencialmente
protectora de intencidn, pero puede también
ocasionar dafio tisular, incluyendo la destruccion
de las fibras conectivas en el ligamento
periodontal y la reabsorcion del hueso alveolar.
La respuesta del huésped a la biopelicula es
modificada por factores genéticos (ayudando a
explicar por qué la periodontitis agresiva tiende
a tener agregacion familiar), asi como factores
sistémicos y ambientales (p.e.: diabetes, estrés,
cigarrillo).

Para tratar y manejar mejor las
enfermedades periodontales, se necesita un
entendimiento mas detallado de la patogénesis
periodontal (figura 1).>% Las bacterias y su

productos metabolicos (p.e.: endotoxinas)
inducen al epitelio de union a proliferar y a
producir proteinasas destructoras del tejido. Esta
infeccion también aumenta la permeabilidad
del epitelio de unién y permite a los microbios
y a sus productos ganar acceso al tejido
conectivo subepitelial. Las células del tejido
epitelial y conectivo son estimuladas a producir
mediadores inflamatorios que provocan una
respuesta inflamatoria dentro de los tejidos. Los
productos microbianos también atraen quimio-
tacticamente un flujo constante de células pro-
inflamatorias que migran de la circulacion hacia
el surco gingival. Asi, se genera una respuesta
inmune en los tejidos periodontales en la que
células inflamatorias reclutadas en el sitio de
la lesion producen citoquinas pro-inflamatorias
como IL-1B, TNF-a, y MMPs. Las funciones
de los PMNSs incluyen fagocitosis y destruccion
bacteriana. Inicialmente, los signos clinicos
de gingivitis son evidentes. Esta respuesta es
esencialmente protectora por naturaleza para
controlar la infeccion bacteriana.

Figura 1. Ilustracion esquematica sobre la patogénesis de la periodontitis

Fuente: Dent Clin North Am 2005:49:611-636.%

La evaluacion del riesgo puede ayudar al clinico
a establecer un diagnostico seguro, a proveer
un 6ptimo plan de tratamiento, y a determinar
programas de mantenimiento apropiados. En
pacientes con multiples factores de riesgo el
clinico puede usar agresivamente complementos
farmacologicos como antimicrobianos y terapia
moduladora de la respuesta del huésped adicional
a la terapia mecénica. También es importante
actualizar y evaluar los factores de riesgo para
cada paciente regularmente, ya que algunos de
estos factores estan sujetos a cambios a lo largo
de la vida.

ETIOLOGIA Y PATOGENESIS DE LA
ENFERMEDAD PERIODONTAL
Inicialmente se pensd que la enfermedad
periodontal estaba relacionada con la edad,
y por consiguiente estaba uniformemente
distribuida en la poblacion, con la severidad
de la enfermedad directamente correlacionada

con los niveles de biopelicula. Ahora, como
resultado de la exhaustiva investigacion, se
ha visto que la enfermedad periodontal es
iniciada por la biopelicula, pero la severidad y la
progresion de la enfermedad estan determinadas
por la respuesta del huésped a la biopelicula
bacteriana. Las personas con acumulacion severa
de biopelicula y célculos, tendran gingivitis, pero
no necesariamente periodontitis. Por otra parte,
ciertos individuos, a pesar de tener higiene oral
adecuada, son susceptibles a las formas agresivas
de periodontitis, con bolsas profundas, movilidad
dental, y pérdida dental temprana. Claramente,
la respuesta de los tejidos periodontales a la
biopelicula es diferente en estos dos diferentes
escenarios. La enfermedad periodontal no parece
comportarse como una infeccion clésica, sino
mas como una infeccion oportunista.”® Estas
observaciones llevaron a los investigadores
a reconocer que la respuesta del huésped al
desafio bacteriano, presentado por la biopelicula

Factores de Riesgo Genéticos

v v

Anticuerpos Citoquinas
PMNs
Antigenos | Respeusta Prostanoides | petabolismo Sianos
Reto — | inmuno- | 7| del tejito >l9

microbiano inflamatoria ti SRS C0

LPS : conectivo enfermedad

del huésped y del hueso [——»
MMPs

Otros <J >

factores de
virulencia
—

t t

Factores de Riesgo
Ambientales y Adquiridos

Productos de la destruccién tisular y cambios ecolégicos

Copyright © 2006 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.
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En personas que no son susceptibles a
la periodontitis, el mecanismo primario de
defensa controla la infeccion, y la inflamacion
cronica (p.e.: gingivitis cronica) puede persistir.
Sin embargo, en individuos susceptibles a la
periodontitis, el proceso inflamatorio anterior
eventualmente se extenderd apicalmente y
lateralmente para involucrar tejidos conectivos
mas profundos y el hueso alveolar, reclutando
monocitos y linfocitos al sitio de la infeccion
en estos estados tardios. Estos monocitos y
macrofagos son activados por las endotoxinas
bacterianas induciendo la produccién de
altos niveles de prostaglandinas (p.e.: PGE,),
interleuquinas (p.e.: [IL-1%, IL1-B, IL-6), TNF-a,
y MMPs por parte de las células del huésped.
Las MMPs destruyen las fibras colagenas,
rompiendo la anatomia normal de los tejidos
gingivales, resultando en destruccion del
aparato periodontal.

Si se deja sin tratar, la inflamacion contintia

Figura 2. El Balance Periodontal

extendiéndose apicalmente, y los osteoclastos
son estimulados para reabsorber el hueso
alveolar, dirigidos por los altos niveles de PGs,
ILs, y TNF-a en los tejidos. Los niveles elevados
de mediadores pro-inflamatorios y MMPs son
compensados por una respuesta protectora
del huésped con elevaciones de mediadores
antiinflamatorios como las citoquinas IL-4
y IL-10, asi como otros mediadores como
IL-1ra (antagonista receptor) e inhibidores
tisulares de MMPs (TIMPs: Figura 2).56 %7
Bajo condiciones normales y saludables, los
mediadores antiinflamatorios son balanceados
con los mediadores inflamatorios, por lo tanto se
controla la destruccion del tejido. Si se presenta
algun desbalance, con niveles excesivos de
mediadores proinflamatorios, ocurrird pérdida
de tejido conectivo periodontal y de tejido 6seo.
Asi, las bacterias de la biopelicula inician una
respuesta inflamatoria por parte del huésped,
resultando en niveles excesivos de mediadores

Factores de riesgo (ej.:
genéticos, cigarrillo, diabetes)

Reduccion de
factores de riesgo

Sobreproduccién de mediadores pro-
inflamatorios o destructivos y enzimas
(ej.: IL-1, IL-6, PGE,, TNF-a, MMPs

Expresién de protectores y mediadores
antiinflamatorios derivados del huésped
(ej.: IL-4, IL-10, IL-1ra, TIMPs)

Subactividad o sobreactividad
de aspectos de la respuesta

Terapia moduladora | | Resolucion de
del huésped la inflamacion

del huésped.
Cumplimiento
deficiente Carga bacteriana
Deficiente control de subgingival
placa

IHO, RAR, cirugia, antisépticos,
antibiéticos para reducir el
reto bacteriano

ENFERMEDAD

Copyright © 2006 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.
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proinflamatorios y enzimas, que producen la
destruccion de los tejidos periodontales. Si esta
inflamacion contintia y se extiende apicalmente,
mas hueso es reabsorbido, y mas tejido
periodontal es destruido, causando bolsas mas
y mas profundas y pérdidas de insercion y de
hueso asociadas, reveladas por signos clinicos y
radiograficos de periodontitis. En personas con
periodontitis, estos mediadores inflamatorios
(p.e. prostanoides y citoquinas) y las bacterias
orales locales eventualmente entraran a la
circulacion, estimulando el higado para producir
proteinas de fase aguda (proteina c-reactiva
notablemente, pero también fibrindgeno,
haptoglobina, etc.) que son ‘“biomarcadores”
de una respuesta inflamatoria sistémica.
Informacion cada vez mas abundante soporta el
hecho de que la respuesta inflamatoria sistémica
dada por la infeccion y la inflamacion cronica,
aumentan el riesgo en el individuo de desarrollar
unaserie deenfermedades sistémicas, incluyendo
enfermedades  cardiovasculares, resultados
adversos del embarazo, y complicaciones de la
diabetes.

MANEJO DE LAS ENFERMEDADES
PERIODONTALES

El manejo periodontal incluye un completo
examen individual a cada paciente. La historia
clinica, médica y odontologica, y el examen
radiogréfico, asi como la evaluacion de los
factores de riesgo son importantes para hacer un
diagndstico seguro, un prondstico, y desarrollar
un plan de tratamiento Optimo. Hay muchas
opciones de tratamiento disponibles para el
manejo de las enfermedades periodontales, y
la revision de los resultados del tratamiento o la
revaluacion son claves para el manejo exitoso
y el mantenimiento a largo plazo. En el pasado
los tratamientos que se enfocaban a la reduccion
de la carga microbiana, eran basicamente la
unica consideracion para la terapia periodontal.
Actualmente, gracias a un mejor entendimiento
de la respuesta del huésped, las terapias
moduladoras de la respuesta del huésped han
sido usadas como complementos tanto a los
tratamientos quir(irgicos como no quirdrgicos
para ayudar a reducir las profundidades al

sondaje, aumentando los niveles clinicos de
insercion, y la regeneracion del aparato de
insercién perdido. Parece que los abordajes
terapéuticos mas efectivos incluirdn terapias
sinérgicas, multiples, de modulacién de
la respuesta del huésped, combinadas con
tratamientos que atacan la etiologia microbiana.

Ademas de reducir el reto bacteriano y
modular la respuesta del huésped, la reduccion
del riesgo también es una estrategia importante
de tratamiento cuando se maneja la periodontitis.
Por ejemplo, se sabe que fumar puede contribuir
al desarrollo de la enfermedad periodontal y hacer
el manejo de la enfermedad mas dificil; -+ por
lo tanto, la suspension del cigarrillo beneficiaria
a todos los pacientes con periodontitis. La
suspension del cigarrillo puede abordarse en
el consultorio odontologico (si el personal esta
debidamente entrenado) o en un tratamiento
médico. Hay una variedad de medicamentos para
ayudar a dejar de fumar, la asesoria es importante
también, y la medicina alternativa como la
acupuntura puede ser usada. Enfermedades
sistémicas como la diabetes aumentaran el
riesgo del paciente para la periodontitis cuando
¢ésta es pobremente controlada.® Cuando se
tratan personas con diabetes, es importante
conocer el nivel de control diabético del paciente
para evaluar el riesgo, y es esencial actuar en
colaboracién con los colegas médicos para
mejorar el control de la diabetes con el fin de
asegurar un tratamiento periodontal exitoso.

La periodontitis también es prevalente en
pacientes con enfermedad cardiovascular, y
la terapia periodontal puede tener un impacto
positivo en el estado de salud general de estos
individuos. El manejo de los pacientes con
periodontitis puede por tanto involucrar las
siguientes estrategias complementarias de
tratamiento: !

* Educacion del paciente, incluyendo
instruccion en higiene oral y explicacion
de la justificacion de cualquier tratamiento
adjunto

* Modificacion y reduccion de factores de
riesgo

* Reduccion de la carga bacteriana con
raspaje y alisado radicular tradicional
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* Tratamiento periodontal intensivo con
terapia antimicrobiana con administracion
oral de antibioticos mediante sistemas de
aplicacion local o general

* Terapia de modulacion de la respuesta del
huésped

+ Cirugia periodontal

Es  responsabilidad del odontologo
proporcionar tratamientos  individualmente
apropiados. Una combinacion de abordajes
de tratamientos (discutidos abajo) para cada
paciente, listados en la figura 3, proporcionaran
el mejor tratamiento periodontal que resultara
en un mejor prondstico. !

El Abordaje Antimicrobiano
La terapia periodontal tradicional basada en
el abordaje antimicrobiano consiste en terapia
mecanica no quirtirgica y quirirgica que puede
0 no estar complementada por antisépticos
locales y/o antibioticos locales o sistémicos.

Terapia Mecanica

Un régimen de cepillado y uso de seda
dental, combinado con el uso de dentifricos y/o
enjuagues bucales que contienen antisépticos, es
el abordaje mas basico para la reduccion y control
microbiano. Una buena higiene oral puede
reducir efectivamente cargas bacterianas para
prevenir la gingivitis y ayudar en el tratamiento
y manejo de la periodontitis. Este simple
abordaje yace en un conocimiento individual
de las técnicas correctas y el cumplimiento
de las instrucciones de cuidado en casa.
Desafortunadamente, muchos pacientes no son
cumplidos, pierden la motivacion, y no invierten
suficiente cantidad de tiempo en el cepillado
o usando la seda dental diariamente.”? Es por
esta razon que se han desarrollado dentifricos
y enjuagues bucales que contienen antisépticos.
Se ha encontrado que los antisépticos mejoran
la reduccion de la biopelicula, asi como también
reducen la inflamacion gingival vista con el
cepillado y el uso de seda unicamente. Por
lo tanto, los dentifricos y los enjuagues que

Figura 3. Estrategias de tratamiento complementarias en Periodoncia.

Reduccién de la carga
bacteriana:

RAR, antibacterianos
locales o sistémicos
Reduccién quirurgica
de la bolsa

Mejor posiblidad
de mejoria
clinica

Modulacién de la terapia del huésped:
Dosis terapéutica subantimicrobiana,
proteinas de la matriz del esmalte,
rh PDGE BMP-2

Modificacién del factor de
riesgo:

Suspension de la terapia
y control de la

diabetes

Fuente: Periodoncia Clinica de Carranza. 10th ed. WB Saunders Company, 2006, 813 — 827 Reproducido con permiso
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contienen antisépticos han sido aceptados como
adjuntos al abordaje mecanico de cepillado y
uso de seda dental.

El raspaje rutinario cada seis meses por el
profesional también es un componente efectivo
para tratar y prevenir la gingivitis. El raspaje y
alisado radicular es el tratamiento tradicional no
quirargico para la periodontitis, con multiples
estudios clinicos demostrando que reduce
efectivamente la carga microbiana y reduce el
sangrado al sondaje y profundidades al sondaje,
favoreciendo ganancias en la insercion clinica.”®

Sin embargo, este procedimiento puede
ser muy dispendioso y es dependiente del
operador.* Los procedimientos quirargicos
pueden ser usados para visualizar los calculos
subgingivales remanentes y a través de
procedimientos resectivos 0 regenerativos
también se logran disminuir las profundidades
al sondaje para que sean mas manejables en el
mantenimiento a largo plazo de los pacientes
con periodontitis.

Aunque los procedimientos no quirdrgicos
y quirtrgicos que pretenden reducir la carga
bacteriana y restaurar el aparato de insercion,
continlan siendo los métodos usados mas
ampliamente para tratar la periodontitis, estas
estrategias solas, pueden ser insuficientes para
reducir la carga bacteriana por la cantidad
significativa de microorganismos que pueden
quedar. Ademds, muchos de los patdgenos
putativos permaneceran dentro de la cavidad oral
en sitios distantes permitiendo la repoblacion en
el futuro. Por lo tanto se ha considerado necesario
desarrollar agentes quimioterapéuticos como
complemento al debridamiento mecanico.

Enjuagues Bucales y Dentifricos

Enjuagues Antisépticos

Los enjuagues antisépticos se han usado para
reducirlos niveles de biopelicula y gingivitis. Dos
enjuagues antisépticos clinicamente probados y
aceptados por la Asociacion Dental Americana
son el gluconato de clorhexidina (Peridex®)
y los cuatro aceites esenciales en Listerine®.
Se ha visto asociacion entre las condiciones
orales como la enfermedad periodontal y varias

condiciones respiratorias como la neumonia y
la enfermedad pulmonar obstructiva cronica.
La placa que rodea los dientes es un excelente
nicho para patdgenos respiratorios. Los estudios
han mostrado que usar un enjuague bucal con
clorhexidina puede reducir el riesgo de neumonia
en pacientes institucionalizados con mala higiene
oral.#

Antisépticos Aplicados Localmente

El Periochip® contiene el ingrediente activo
gluconato de clorhexidina (2,5 mg) que es
liberado en la bolsa por un periodo de siete a
10 dias. Se ha visto que suprime las bacterias
en la bolsa hasta por 11 semanas después de su
aplicacion.* El Periochip es el tnico antiséptico
aplicado localmente aprobado por la FDA para
ser usado adjunto al raspaje y alisado radicular
para ayudar a la reduccion de las profundidades
de las bolsas. Otros antimicrobianos aplicados
localmente son antibioticos.

Dentifiicos

En los dltimos 50 afios se ha visto gran
mejoria en la salud oral de la poblacion en los
paises desarrollados. La mayoria resultd en la
reduccion del 50% en la rata de caries, y se ha
pensado que la razon principal para esto ha sido la
adicion del fluor a los dentifricos. Los dentifricos
modernos, comercialmente disponibles,
ademas de proporcionar los efectos anticaries
del floor, también contribuyen a la reduccion
de la biopelicula, la gingivitis, la formacion de
célculos, la hipersensibilidad dentinaria y las
pigmentaciones dentales. También reducen
la halitosis y producen una sensacion de boca
limpia y fresca. Dos dentifricos disponibles
en USA, que son aprobados por la FDA por
sus efectos en la reduccion de gingivitis,
incluyen un dentifrico con hexametafosfato
de sodio/fluoruro de estafio y un dentifrico
con Triclosan/copolimero/fluoruro de sodio.

Hay gran cantidad de literatura sobre estos
y otros dentifricos que contienen clorhexidina
y otros agentes para el control de la gingivitis.
Una revision de la eficacia clinica y seguridad
del dentifrico con Triclosan/copolimero/
fluoruro de sodio fue realizada por Blinkhorn y
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colegas.”” Ellos encontraron cerca de 200
articulos de 1998 a 2008 relacionados con este
dentifrico y concluyeron que el uso, dos veces
al dia, de este dentifrico produce una mejoria
clinicamente significativa en el control de
biopelicula y de gingivitis y en una disminucion
de la progresion de la enfermedad periodontal.
Se necesitan estudios longitudinales posteriores
de uso extendido por varios afios de estos
dentifricos, para establecer si los efectos a corto
plazo se sostienen o no a lo largo del tiempo, y
en realidad previenen el inicio de la periodontitis
y la desaceleracion de la progresion de la
periodontitis ya existentes.

Deberia notarse que los efectos antiplaca
y anti gingivitis de los dentifricos durante un
régimen de cepillado dental estan principalmente
en las supetficies oclusales y lisas de los dientes,
y que el control de la biopelicula interproximal y
la gingivitis no es optimamente reducido con el
cepillado sélo, con o sin dentifrico. A menudo
se necesitan ayudas interproximales como el uso
de seda, de cepillos interproximales, y de algiin
modo de enjuagues efectivos, para el control
completo de la biopelicula en las superficies
interproximales de los dientes. Como la
Enfermedad Periodontal es a menudo iniciada,
y progresa mas rapidamente en los espacios
interproximales, es claro que la limpieza
interproximal es un complemento importante al
cepillado con los dentifricos.

Antimicrobianos Liberados Localmente

Atridox

Atridox® es un sistema de Tetraciclina
liberada localmente, aprobado porlaFDA. Viene
con una formulacion de 10% de doxiciclina
en un sistema de liberacion, de mezcla de
poly-dl lactida 'y  N-metil-2-pirrolidona,
bioabsorbible, fluido, que permite una liberacion
controlada por siete dias. Este sistema es
aplicado subgingivalmente a la base de la
bolsa mediante una canula. El Atridox® es un
antibiotico reabsorbible liberado localmente en
un sitio especifico, comprobado que promueve
ganancia de insercion clinica y reduccion de
profundidades de bolsa, sangrado al sondaje

y niveles de bacterias patogenas hasta por seis
meses después de su aplicacion.”® La enfermedad
periodontal ha sido vinculada a enfermedades
sistémicas como la diabetes. La investigacion
ha mostrado que el tratamiento periodontal
con doxiciclina 10 mg, liberada localmente en
bolsas periodontales produce resultados clinicos
favorables en pacientes diabéticos.*®

Arestin

Arestin® es un sistema de microesferas
de minociclina, aprobado por la FDA, que es
bioadhesivo y bioabsorbible permitiendo una
liberacion sostenida de 1 mg de minociclina
hasta por 19 dias. El Arestin® puede ser usado
como complemento a los procedimientos de
raspaje y alisado radicular para la reduccion
de la profundidad de la bolsa en pacientes con
periodontitis del adulto. El Arestin® es aplicado
en sitios de 5 mm o mayores. La periodontitis
ha sido asociada con una inflamacion sistémica
aumentada, que esta directamente vinculada con
la diabetes y las enfermedades cardiovasculares.
Investigacion reciente ha mostrado que la
terapia periodontal con administracion local de
Arestin® resulto en una disminucion de niveles
de HbAIc en sujetos diabéticos* y reducciones
significativas en biomarcadores inflamatorios
sistémicos que son factores de riesgo para la
enfermedad cardiovascular.

Antimicrobianos Sistémicos

La terapia antimicrobiana sistémica esta
usualmente reservada para casos avanzados de
periodontitis: 1) para sitios que no han respondido
al tratamiento, llamada “periodontitis refractaria”,
y 2) para pacientes que muestran destruccion
periodontal  progresiva.’* Los antibidticos
sistémicos pueden ser usados como adjuntos a la
terapia mecanica convencional ya que no se ha
desarrolladounaevidenciasolidaparasuusocomo
monoterapia. Para estas situaciones especiales,
estudios clinicos controlados aleatorizados, doble
ciego, evaluaciones longitudinales de pacientes
indican que los antimicrobianos sistémicos
pueden ser Utiles en controlar la progresion de la
enfermedad.”’ El metronidazol puede ser usado
para tratar Gingivitis Ulcerativa Necrosante
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(GUN),” y la terapia con combinacion de
metronidazol/amoxicilina puede ser usada para
tratar la periodontitis agresiva de la adolescencia
asociada con A.actinomycetencomitans.>® La
terapia antibidtica sistémica tiene la ventaja de
la administracion de la droga, simple, facil y
en multiples sitios periodontales. Sin embargo,
se debe tener en cuenta el cumplimiento
del paciente, la incapacidad de lograr
concentraciones adecuadas en el sitio de la
infeccion; las reacciones adversas a las drogas, y
el desarrollo de resistencia al antibidtico, deben
ser considerados.* Las terapias antibioticas
comunes para el tratamiento de la periodontitis
incluyen metronidazol, clindamicina, doxiciclina
o minociclina, ciprofloxacina, azitromicina,
metronidazol/amoxicilina, y  metronidazol/
ciprofloxacina.’> Para los pacientes adultos con
abscesos periodontales agudos, la amoxicilina se
usa como complemento a la incision y drenaje.
Para los pacientes con alergias a las drogas beta-
lactamicas (p.e. amoxicilina), la azitromicina, o
la clindamicina serian la eleccion.

Los investigadores han mostrado que el
tratamiento periodontal puede beneficiar algunas
enfermedades sistémicas que se sabe estan
asociadas con la periodontitis, como la diabetes y
el parto pretérmino. Grossi y colegas reportaron
que los pacientes diabéticos que reciben raspaje
y alisado radicular con doxiciclina sistémica
mostraron reducciones significativas en la
HbAlc promedio.®® El tratamiento efectivo de
la infeccion periodontal y la reduccion de la
inflamacion periodontal son asociados con una
reduccion en niveles de hemoglobina glicosilada.
Clothier y colegas también mostraron que
realizar raspaje y alisado radicular en mujeres
embarazadas con periodontitis puede reducir
el parto pretérmino.”’” Sin embargo, la terapia
adjunta con metronidazol no mejora el desenlace
del embarazo. Dos estudios recientes no han
mostrado mejoria en los resultados adversos
del embarazo con raspaje y alisado radicular.®®
Sin embargo, el nivel de tratamiento periodontal
proporcionado puede ser bastante inadecuado.
Se necesitan mas estudios en este campo para
determinar el efecto de la terapia periodontal
en los resultados de un embarazo adverso, y la

extension de la terapia que se puede necesitar
para tener un impacto significativo.

Terapia de Modulacion de la Respuesta del
Huésped

Las bacterias y el huésped son dos factores
esenciales para el desarrollo de la periodontitis.
La reduccion de la carga bacteriana es el abordaje
convencional para el manejo de las enfermedades
periodontales. Mas recientemente, las estrategias
de tratamiento periodontal han incluido terapia
de modulacion de la respuesta del huésped como
una opcion de tratamiento complementario.
La terapia de modulacion de la respuesta del
huésped trata esa respuesta ya sea para reducir
el exceso de produccion de citoquinas y enzimas
destructivas, asi hay menos dafio a los tejidos
periodontales o, para estimular el proceso
regenerativo, permitiendo la restauracion de la
insercion de tejido conectivo y la formacion osea.

La modulacion de la respuesta del huésped
fue inicialmente introducida por Williams® y
Golub y colegas.” Williams afirmé: “Hay datos
recogidos de estudios en trabajos clinicos en
animales y humanos que indican que los agentes
farmacologicos que modulan las respuestas del
huésped que se cree estan involucradas en la
patogénesis de la destruccion periodontal pueden
ser eficaces en desacelerar la progresion de la
periodontitis.”™

Golub y colegas discutieron “la modulacion
de la respuesta del huésped con tetraciclina y
sus analogos quimicamente modificados.”*
Una variedad de diferentes clases de droga han
sido evaluadas como agentes moduladores de
la respuesta del huésped, incluyendo drogas
antiinflamatorias no esteroideas, bifosfonatos,
tetraciclinas (figura 4), proteinas de la matriz
del esmalte, factores de crecimiento, y proteinas
morfogenéticas oseas.

Agentes Administrados Sistémicamente

Doxiciclina De Dosis Subantimicrobiana

La doxiciclina de dosis subantimicrobiana
(SDD) es el tmico inhibidor de MMP aprobado
por la FDA 'y la terapia sistémica de modulacion
de la respuesta del huésped para el manejo de la
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Figura 4. Potenciales abordajes terapéuticos adjuntos

Bifosfonatos
NSAIDS Periostat
Periostat
Antimicrobianos Osteoclastos
5 S s/ Bolsas y
> Prosiaglandina Reabsorcion N pérdida de
Productos Células —>citoquina de hueso insercion
bacterianos > | del (IL-1,‘IJL-6, TNF) clinica
s ™ Destruccion 7 Movildad
MMPs de tejido dental
‘ conectivo Dientes
perdidos
Periostat
I | | | | |
Commgonstis Componente de la respuesta del huésped = DLk
Bacteriano clinica

Fuente: Carranza’s Clinical Periodontology, 10th Ed. WB Saunders Company; 2006:275-282.¢ Reproducido con permiso.

periodontitis.

La SDD es una dosis de 20 mg de
doxiciclina (Periostat®) tomada dos veces al
dia por tres meses y usada en estudios clinicos
multicéntricos por un maximo de 24 meses
de uso continuo. La SDD es empleada como
adjunto al raspaje y alisado radicular en el
tratamiento de la PC. Los efectos de modulacion
de la respuesta del huésped de la SDD incluyen
inhibicion enzimatica, reduccion de citoquinas,
y efectos en la funcion del osteoclasto.

Ya que la periodontitis estd asociada
con muchas enfermedades  sistémicas
(p.e.: osteoporosis, diabetes, enfermedad
cardiovascular), los investigadores han evaluado
el efecto de la SDD en estas condiciones
sistémicas. Los estudios han mostrado que la
SDD:

* Puede reducir efectivamente los niveles de
los mediadores inflamatorios localizados
y sistémicos en pacientes osteopénicos,
ademas de mejorar las mediciones clinicas
de la periodontitis.®!

* Se ha mostrado que reduce los
biomarcadores inflamatorios sistémicos en
pacientes con ECV.#2

+ Disminuye la HbAlc en pacientes que
estan tomado agentes hipoglicemiantes
convencionalmente prescritos.®

El impacto de la terapia con SDD en la
periodontitis se puede ampliar a un beneficio
independiente  para  otras  enfermedades
inflamatorias; se estan realizando estudios
adicionales para investigar el impacto de esta
terapia de modulacion de la respuesta del
huésped.

Agentes Aplicados Localmente

Proteinas de la Matriz del Esmalte, Factores de

Crecimiento y Proteinas Morfogenéticas Oseas
Un nimero de agentes moduladores de la
respuesta del huésped han sido investigados
por su uso potencial como adjuntos a los
procedimientos quirdrgicos para mejorar
la salud periodontal. Estos han incluido las
proteinas derivadas de la matriz del esmalte
(Emdogain®),  proteinas  morfogenéticas
oseas, y factores derivados de las plaquetas
(PDGF). EI primer agente local modulador
de la respuesta del huésped, aprobado por la
FDA para uso adjunto durante cirugia para
ayudar a la ganancia de insercion clinica y la
cicatrizacion, fue el Emdogain®; este ha sido
seguido por el PDFG combinado con una
matriz que contienen matriz 6sea reabsorbible
sintética con factor de crecimiento (GEM21S)
para ayudar en procedimientos regenerativos,
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aprobado recientemente por la FDA,
asi como la proteina morfogenética Osea 2
recombinante humana(rhBMP-2) contenida en
una esponja colagena absorbible para ayudar
al aumento de reborde alveolar y al aumento
6seo por elevacion de seno. La tecnologia detras
del GEM21S ha sido comercializada para uso
en cicatrizacion de heridas, particularmente
en personas con diabetes, y la thBMP-2 ha
sido usada por algun tiempo por la comunidad
ortopédica para la cicatrizacion de fracturas.

Los hallazgos discutidos respecto del
uso de la terapia moduladora de la respuesta
del huésped para mejorar el manejo de la
enfermedad  periodontal ~ crénica  pueden
tener aplicaciones a otras enfermedades
sistémicas cronicas como artritis, diabetes,
osteoporosis, y enfermedad cardiovascular.
Ademas, estudios que utilizan antimicrobianos
aplicados localmente como parte de un
régimen de una terapia periodontal intensiva
han mostrado resultados muy prometedores.

Futuros estudios pueden demostrar que
ademas de nuestra terapia estandar actual, la
terapia periodontal intensiva con antibioticos
adjuntos y /o modulacion del huésped para el
manejo de la enfermedad periodontal puede tener
efectos profundamente positivos en el estado de
salud general de los pacientes de alto riesgo.
El manejo adecuado de la infeccion local y la
inflamacion (periodontitis) tendra un impacto
significativo en la salud general de la poblacion.
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CAPITULO 3

Infeccion e Inflamacién

Phoebus N. Madianos, Yiorgos A. Bobetsis, Thomas E. Van Dyke

INTRODUCCION

Las Enfermedades Periodontales (gingivitis
y periodontitis) son enfermedades inflamatorias
destructivas de la encia y de las estructuras
de soporte de los dientes, inducidas por una
biopelicula microbiana comunmente llamada
placa bacteriana. El principio fundamental
de la etiologia bacteriana de la gingivitis
fue inicialmene establecida por un estudio
caracteristico de Loe y col, en 1965.! Usando un
disefio experimental novedoso, ahora clasico, se
demostrd que cuando los estudiantes con encia
sana se abstenian de las practicas de higiene oral
por 10 a 21 dias, la inflamacion marginal de la
encia (gingivitis) se desarrollaba como resultado
de la acumulacion de la placa . Una vez la
higiene oral era restaurada, la salud gingival se
recobraba. Hoy en dia, experimentos in vivo e
in vitro junto con estudios histologicos de encia
inflamada y sana, han proporcionado una mejor
comprension de la naturaleza de las interacciones
entre las bacterias y las células del huésped.
Sin embargo, el entendimiento actual de la
etiologia y la patogénesis de las enfermedades
periodontales estd lejos de ser completo.

Las bacterias periodontales poseen un
amplio repertorio de factores de virulencia
que, en interaccion con las células del
huésped, inducen produccion de mediadores
inflamatorios a nivel gingival. Se ha pensado
que estos mediadores son importantes para
el inicio y progresion de una respuesta
inflamatoria, que aunque intenta controlar el
reto bacteriano, inevitablemente resulta en
dafo del tejido cuando el desafio bacteriano
persiste. También es importante notar que la
inflamacion no esta confinada sélo a los tejidos
periodontales. Las bacterias y los mediadores
inflamatorios pueden entrar en la circulacion
sanguinea para inducir inflamacion sistémica.
Hay evidencia creciente de que la enfermedad

cardiovascular> los  resultados  adversos
del embarazo,® y la diabetes mellitus* estan
asociados con inflamacion sistémica elevada,
sugiriendo un patron comun en la patogénesis
de una cantidad de enfermedades inflamatorias.

Dependiendo de la efectividad de la
respuesta inmune innata, la infeccion bacteriana
puede persistir y llevar a la perpetuacion de la
inflamacion, que puede volverse cronica con
el desarrollo de la inmunidad adquirida. Sin
embargo, si la infeccion es resuelta, ocurre la
resolucion de la inflamacion con el retorno de
la homeostasis a los tejidos sin ninguna secuela
permanente. Descubrimientos recientes han
alterado nuestro conocimiento de la resolucion de
lainflamacion y el retorno a la homeostasis de los
tejidos. Ahora entendemos que la resolucion de la
inflamacion es un proceso activo, no el descenso
de las sefiales proinflamatorias como una vez se
penso. La capacidad de manipular estos procesos
puede ofrecer un nuevo paradigma de tratamiento
tanto para las enfermedades inflamatorias
locales como sistémicas (ver Serhan y col.).’

Objetivos del Capitulo

Este capitulo estd estructurado para: (a)
proveer informacion de base respecto del inicio y
la orquestacion de la inflamacion a nivel gingival
después de la interaccion de la biopelicula con
las células del huésped; (b) examinar la evidencia
de que la enfermedad periodontal influye en la
inflamacion sistémica y describir los posibles
patrones Dbioldgicos, asi como los eventos
celulares y moleculares que pueden ocurrir; (c)
explorar la idea de que la inflamacion sistémica
puede ser el vinculo que asocia la enfermedad
periodontal con otras enfermedades sistémicas
enfocandose en los mecanismos potenciales de
accion; (d) seialar el papel de la resolucion de la
inflamacion en la patogénesis de las enfermedades
inflamatorias; y (e ) introducir nuevas estrategias

CAPITULO 3 Infeccion e Inflamacion

25

dirigidas a la resolucion de los mecanismos
de inflamacion que pueden ser usados
para tratar las enfermedades inflamatorias.

PARTE I: INFLAMACION
ANIVEL GINGIVAL

La enfermedad periodontal es un desorden
inflamatorio de la encia iniciado por las bacterias,
que conduce a la destruccion de los tejidos de
soporte del diente en un huésped susceptible. Las
bacterias en la cavidad oral colonizan los dientes,
el surco gingival, y eventualmente la bolsa
periodontal, formando una biopelicula organizada.
Dependiendo del estado de maduracion, la
biopelicula puede consistir en cientos de diferentes
especies bacterianas, muchas de las cuales estan
todavia por ser identificadas.® Algunas de estas
especies estan asociadas con salud, mientras
que ofras estan asociadas con patologia.” Sin
embargo, ain se desconoce cuales organismos
son los que realmente inician la enfermedad.

Componentes Bacterianos

La formacion de biopeliculas organizadas
refuerza la capacidad de las bacterias para
sobrevivir. Las bacterias también han desarrollado
una variedad de factores de virulencia que
refuerzan su supervivencia, tales como toxinas,
proteasas, y glicosidasas. Los factores de
virulencia presumiblemente tienen la intencion de
esconder las bacterias de la deteccion del huésped
asi como proporcionar moleculas esenciales
para su nutricion. Contrariamente, el huésped
ha desarrollado mecanismos de deteccion de
las bacterias a través del reconocimiento de
los componentes estructurales de la superficie
bacteriana, tales como los lipopolisacaridos
(LPS), los peptidoglicanes (PGN), y otros
componentes de la superficie celular como las
fimbrias que cumplen funciones fisiologicas
esenciales paralabacteria. Algunas variaciones de
estos componentes bacterianos pueden ser vistos
entre varias especies, o aun entre diferentes cepas
de la misma especie. A pesar de su heterogenidad
estructural, la mayoria de estas moléculas han
conservado esquemas conocidos como patrones
moleculares asociados a patogenos (PAMPs) que
son reconocidos por los receptores celulares del

huésped llamados receptores de reconocimiento
de patrones (PRRRs). Estos receptores inmunes
innatos altamente conservados evolucionan en
la deteccion de bacterias invasoras. La fijacion
de los PAMPs por los PRRs activa las vias de
sefializacion especifica en las células del huésped
que son importantes para la iniciacion de una
respuesta inflamatoria. Aunque esta respuesta
se da intencionalmente para eliminar el reto
bacteriano, los mediadores inflamatorios que
son secretados, pueden llevar a un dafio tisular
posterior si la eliminacion bacteriana no se logra.

Hoy, los factores bacterianos mas estudiados
incluyen LPS, PGN, 4acidos lipoteicoicos
(LTAs), fimbrias, proteasas, proteinas de choque
térmico  (HSPs),  formil-metionil-leucil-fenil-
alanina (fMLP) y toxinas. Las PRRs incluyen
los receptores tipo Toll (TLRs) y los receptores
apareados con la proteina G (GPCRs). La tabla
1 presenta un resumen de los resultados de las
acciones de varios factores bacterianos después de
la interaccion con células especificas del huésped.®

Bacterias y Equilibrio Gastrointestinal

La cavidad oral, como parte del tracto
gastrointestinal, se encuentra naturalmente
colonizada por una amplia variedad de bacterias.
Esta es una situacion fisioldgica (comensalismo),
que no siempre resulta en patologia. La interfase
diente — encia es el sitio de una variedad de
mecanismos innatos de defensa del huesped,
incluyendo el recambio normal de las células
epiteliales, el efecto limpiador de la saliva y
del fluido crevicular gingival (FCG), y lo mas
importante, la accion fagocitica de los neutrofilos
que migran continuamente a través del epitelio de
union hacia el surco gingival. Sin embargo, si este
equilibrio es entorpecido, las bacterias patogenas
pueden crecer, iniciando la patogénesis de la
gingivitis y eventualmente de la periodontitis. El
conocimiento actual de los pasos que conducen
al sobrecrecimiento de los patdgenos hace
referencia a bacterias periodontales unidas a
las celulas epiteliales usando sus fimbrias y por
reconocimiento de PRR de PAMPs, induciendo la
secrecion epitelial de citoquinas proinflamatorias
(TNFa,IL-1B, IL-6), y la quimioquina IL-8 en
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Tabla 1. Resumen de los principales efectos de los factores de virulencia bacterianos en las células del
huésped

Respuesta de las Células del Huésped

Factor
bacteriano

Células
epiteliales

Monocitos
Macréfagos

Células
endolteliales

Fibroblastos

Mastocitos

LPS

IL-8

IL-1pB

TNF-a

IFN-y

1IL-6

IL-12

IP-10

MCP-5

IL-8

MIP-10, MIP-2
PGE,

NO
L-selectina
CD110/CDI18,
CDI11p/CDI18

E-, P-selectina
MCP-1

MCP-1
IL-1B
IL-6
IL-8
ICAM-1

IL-1B
TNF-

IFN-y
IL-6

IL-12
IP-10

PGN

IL-8

IL-1p
TNF-a
IL-6
IL-8
MIP-1a
NO

ICAM-1
IL-8

IL-8

Histamina
TNF-a
Prostaglandina
sIL-4

IL-5

IL-10

LTA

IL-8

IL-1B
TNF-0
IFN-y
IL-6
IL-8
IL-10
NO

IL-6
IL-8
E-selectina

Fimbrias

IL-1p
TNF-a
IL-6
IL-8

IL-1p
TNF-a
IL-6

MCP-1

IL-8

ICAM-1,
VCAM-1

P-, E-selectina

IL-1B
TNF-a
1L-6

Proteasas

1L-6
B-defensinas

HSP

IL-6

IL-6
IL-8

fMLP

TNF-o
CDI110/CD18
CDI11p/CD18

Toxinas

IL-1B
IFN-y
IL-6
IL-8
IL-10

Adaptada de: J Clin Periodontol 2005;32(Suppl 6):57-71%
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el epitelio de union y surcular intacto sirve
como una barrera natural que impide que
las bacterias entren a los tejidos del huésped.
Sin embargo, se ha observado que muchos
periodontopatogenos  (p.e..  Pgingivalis,
A.actinomycetemcomitans) invaden y
atraviesan las células epiteliales para ganar
acceso al tejido conectivo. Mas aun, los
componentes  bacterianos  (e.g.,LPS,PGN)
y sus productos (p.c. proteasas, toxinas) ya
sea cubiertas o secretadas pueden también
difundirse a través de la union epitelial hacia el
tejido conectivo.’

Bacterias en el Tejido Conectivo

Las bacterias y/o sus factores de virulencia
encontrados en el tejido conectivo estimulan
directamente las células del huésped que
residen en esta drea, incluyendo leucocitos,
fibroblastos, mastocitos, células endoteliales,
células dendriticas y linfocitos. Los neutréfilos,
macrofagos, fibroblastos y mastocitos liberan
mas citoquinas proinflamatorias (TNFa, IL-
18,IL-6, IL-12), quimioatrayentes (IL-8,
MIP-1-0,MIP-2, MCP-1, MCP -5) y PGE2
en el tejido conectivo. Adicionalmente, la
degranulacion de los mastocitos resulta en la
secrecion de histamina y leucotrienos que van
a amplificar la cascada inflamatoria. '*!!

Los mediadores que son secretados por
las células del huésped activadas (p.e.: IL-
1B, TNF-a, PGE,, ¢ histamina) ayudardn a
los factores de virulencia en la activacion
de células endoteliales. Esto conduce a la
secrecion de mas quimioquinas (IL-8, MCP-
1) y la expresion de las moléculas de adhesion
en la superficie de las células endoteliales,
que son importantes por la extravasacion de
leucocitos (Selectinas P- y E asi como ICAM-
1 y -2).12 Especificamente las selectinas Py E
interactiian con glicoproteinas en los leucocitos
permitiendo que las células se adhieran
reversiblemente a la pared del vaso, causando
que los leucocitos circulantes parezcan
“enrollarse” a lo largo del endotelio activado.
Entonces, la IL-8 y otras quimioquinas, se
unen a los proteoglicanos en la superficie
de los leucocitos, disparando un cambio

conformacional de la integrinas (LFA-1, CD1
1b: CD18). Como resultado, las propiedades
adhesivas aumentan dramdticamente y los
leucocitos se adhieren firmemente a la ICAM-
1 expresada en las células endoteliales. El
TNF-a, la PGE,, y la histamina aumentan la
permeabilidad vascular, permitiendo que los
leucocitos se adelgacen y migren entre las
células endoteliales, y por tanto entren en el
tejido conectivo en un proceso conocido como
diapédesis. Finalmente, las quimioquinas, tales
como IL-8 que son producidas en el sitio de
la infeccion y se unen a los proteoglicanos
de la matriz extracelular, junto con los
quimioatrayentes bacterianos (fMLP, fimbrias),
forman un gradiente de concentracion que guia
a los leucocitos para migrar hacia el foco de la
infeccion.

La Cascada Inflamatoria

Los neutréfilos son los primeros leucocitos
que llegan seguidos por los fagocitos
mononucleares que subsecuentemente se
diferencian en macrofagos. La interaccion
de estas células con los factores de virulencia
bacterianos inducen una activacion posterior,
que potencia su actividad fagocitica aumentando
la produccién de oxido nitrico (NO) y la
expresion de receptores del complemento
(CR3). Si la respuesta inmune innata es exitosa,
las bacterias son eliminadas y la resolucion
de la inflamacion sigue. Sin embargo, la
persistencia de las bacterias promueve una
respuesta cronica caracterizada por liberacion
extracelular de contenidos granulares de
neutrofilos, incluyendo enzimas degradantes
y especies reactivas al oxigeno que se vierten
en el medio extracelular, produciendo dafio
del tejido local y amplificacion de las sefiales
agudas inflamatorias.'®

Las citoquinas proinflamatorias (TNF-a,
IL-1B,IL-6) del sitio de inflamacion entran en la
circulacion y alcanzan el higado donde activan
los hepatocitos. Esto induce, entre otros eventos,
la sintesis de proteinas plasmaticas conocidas
como proteinas de fase aguda, incluyendo
LPS proteina de uniéon (LBP) y CD14, que
son importantes para el reconocimiento de los
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factores de virulencia bacterianos.

Las proteinas del complemento y la
proteina  c-reactiva (PCR)  contribuyen
opsonizando bacterias, por lo tanto, ayudando
en el reconocimiento para la fagocitosis. Estos
productos entran en la circulacion a causa de
la permeabilidad vascular aumentada y se
difunden en los tejidos gingivales inflamados.
La figura 1 ilustra el inicio de la inflamacion en
la encia.

La Respuesta Inmune
Si la infeccion persiste, la respuesta
inmune adquirida se inicia y se crea la “lesion
establecida” tal como la describen Page y

Schroeder.!* Brevemente, las células dendriticas
dentro del epitelio toman los antigenos
bacterianos 'y migran a los nodos linfoides
periféricos. Los antigenos son procesados de una
manera que es reconocida por el sistema inmune,
p.e. el péptido antigénico se une al receptor de
complejo mayor de histocompatibilidad clase
II (CMH), y consecuentemente “presentan” el
antigeno. Como resultado, la célula T-efectora
especifica para el antigeno y la célula B que
secreta el anticuerpo son generadas por expansion
clonal y diferenciacion en el curso de varios dias,
tiempo durante el cual las respuestas inducidas
por la inmunidad innata contintan funcionando.
Eventualmente, las células T especificas para el

Figura 1. Iniciacion de la inflamacion a nivel gingival
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Los neutrofilos en el fluido crevicular gingival y las células epiteliales constituyen la primera linea de defensa para prevenir
que las bacterias invadan al huésped. La interaccion de la biopelicula bacteriana con las células epiteliales induce la activacion
y secrecion de citoquinas pro-inflamatorias (verde). Las bacterias y sus factores de virulencia (rojo) pueden atravesar el borde
epitelial y entrar en el tejido conectivo. En este compartimento, ellos pueden interactuar con las células del huésped, como
macrofagos, fibroblastos, y mastocitos para estimularlas a liberar mas mediadores pro-inflamatorios como TNF-a, IL-1B,
11-8, LTB-4, ¢ histamina. Estos mediadores, junto con los factores de virulencia bacterianos, pueden activar las células
endoteliales para atraer los leucocitos circulantes al tejido conectivo. En este compartimento, las células fagociticas ingieren
la bacteria y sus moléculas antigénicas. Este proceso, es posteriormente potenciado por las proteinas de fase aguda, como la
PCR, que son producidas por hepatocitos activados, entra al tejido conectivo via circulacion por la permeabilidad vascular
aumentada. Si el agente nocivo es eliminado, le sigue la resolucion de la inflamacion. Sin embargo, si el desafio bacteriano
persiste, una respuesta inmune adaptativa mas eficiente toma lugar. Adaptado de J Clin Periodontol 2005;32(Suppl 6):57-71%
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antigeno y luego los anticuerpos, son
liberados en la sangre para ubicar el sitio de
la infeccion.” Los macrofagos que engolfan
las bacterias en el sitio de la infeccion
expresan moléculas co-estimuladoras (MHC-
II) y presentan antigenos bacterianos en su
superficie. Las células T especificas para
el antigeno “ven” los antigenos y activan
los macrofagos, permitiéndoles destruir la
bacteria intracelularmente de forma mas
eficiente. Ademas, los anticuerpos secretados
protegen el huésped de la infeccion por:
(a) inhibicion de los efectos toxicos la
inefectividad de los patdgenos via union
(neutralizacion); (b) opsonizacion de los
patogenos y promocion de la fagocitosis; y
(c) activacion del sistema del complemento.
La falla en la eliminacion de la infeccion en
este punto conlleva posterior dafo tisular.

Los macrofagos activados producen
radicales de oxigeno, NO, y proteasas en
los tejidos gingivales que son toxicos para
las células del huésped. Mas atin, un trabajo
reciente en un modelo de raton reveld que la
induccion de unarespuesta inmune adaptativaa
los patogenos colonizadores resulta en pérdida
osea periodontal dependiente del factor nuclear
del receptor activador del ligando kappa-B.'6

Resumen de la Parte I

El disparador que causa el cambio de
la homeostasis del tejido hacia la patologia
permanece sin aclararse.  La extension
logica de la observacion de Loe sefala que
es causado por bacterias especificas y en
verdad, un gran cuerpo de evidencia sugiere
que ciertas bacterias estan asociadas con
enfermedad progresiva. Sin embargo, estudios
de la microbiota de la lesion periodontal son
de corte transversal y no se han demostrado
relaciones definitivas causa/efecto.

Recientemente, un estudio longitudinal de
la progresion de la enfermedad periodontal
fall6 en sefalar a un unico organismo o grupo
de organismos en la iniciacion de la perdida
de insercion periodontal.”” Adicionalmente,
recientes estudios en animales sugieren que
el nivel de inflamacion del huésped tiene

un impacto determinante en la composicion
de la biopelicula.'” Claramente, la etiologia
y la patogénesis de la periodontitis requieren
posterior estudio. También es aparente que
los patoégenos periodontales “tradicionales”
(“complejo rojo” de Socransky) contribuyen
y aceleran la enfermedad cuando crecen
en el ambiente periodontal. Sin embargo,
el papel de la inflamacion en la respuesta
inmune del huésped se estd analizando
en una nueva perspectiva, determinando
potencialmente ~ la  susceptibilidad vy
proveyendo un novedoso objetivo terapéutico.

PARTE II: INFLAMACION SISTEMICA
POR LA INFECCION PERIODONTAL

A pesar de la naturaleza local de la
enfermedad periodontal, la infeccion del surco/
bolsa periodontal con periodontopatogenos
puede ser responsable de las respuestas
inflamatorias que se desarrollan a distancia
del periodonto. A la fecha, se han reconocido
varias vias biologicas para justificar la hipotesis
razonable de la induccion de la inflamacion
sistémicaporpartedelaenfermedadperiodontal.

Vias Inflamatorias

En condiciones de salud, el epitelio surcular,
con las moléculas inmunes innatas, actia como
unsistemade barrera natural que inhibe y elimina
las bacterias penetrantes. Asi, s6lo un pequefio
numero de bacterias, principalmente facultativas,
logran entrar en los tejidos gingivales vy al
torrente sanguineo. Sin embargo, en condiciones
de enfermedad periodontal, el epitelio ulcerado
e inflamado de la bolsa es vulnerable a la
penetracion bacteriana y se convierte en un puerto
de entrada facil para las bacterias. Esto lleva al
aumento en el niimero de periodontopatogenos,
principalmente anaerobios gramnegativos, en
el tejido gingival y consecuentemente en la
circulacién. La bacteremia puede ser iniciada
después de la irritacion mecénica de la encia
inflamada durante el cepillado, la masticacion,
el examen oral y el raspaje y alisado radicular.'
Los microorganismos que ganan acceso a la
sangre y circulan por el cuerpo son usualmente
eliminados por el sistema reticuloendotelial
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enminutos (bacteremia transitoria) y usualmente
no hay otros sintomas clinicos diferentes a un
ligero aumento en la temperatura corporal.'”
Sin embargo si las bacterias diseminadas
encuentran condiciones favorables, pueden
colonizar sitios distantes y formar focos de
infeccion ectdpicos. Similarmente, los factores
de virulencia bacterianos que son secretados
o vertidos en los tejidos gingivales también
pueden diseminarse por la circulacion y
estimular tejidos remotos.”® Las bacterias y los
antigenos bacterianos que estan sistémicamente
dispersos pueden disparar una inflamacion
sistémica significativa. Los leucocitos asi
como las células endoteliales y los hepatocitos
responden a los factores de virulencia
bacterianos, produciendo mediadores inmunes
proinflamatorios. Maés atin, los antigenos
solubles pueden reaccionar con anticuerpos
especificos circulantes, formando complejos
macromoleculares. Estos complejos inmunes
pueden amplificar mas adelante reacciones
inflamatorias en los sitios de depodsito.”!

Mediadores Pro-Inflamatorios

Una via bioldgica diferente, que puede
explicar la inflamacion sistémica inducida por
enfermedad periodontal, incluye mediadores
pro-inflamatorios tales como IL-1f3, IL-6,
TNF-a y PGE2 que son producidos por las
células del huésped en los tejidos gingivales
inflamados. Estos mediadores son secretados
localmente en respuesta al desafio bacteriano,
pero pueden “verterse” a la circulacion
y ejercer efectos distantes o sistémicos.

Especificamente, las citoquinas pueden
alcanzar sitios distantes y activar posteriormente
células endoteliales produciendo en algunos
casos disfuncion endotelial > Mas atn, los
mediadores circulantes, por la permeabilidad
vascular aumentada en los sitios de inflamacion,
pueden entrar a los tejidos inflamados y
exacerbar los procesos inflamatorios.  Sin
embargo, el impacto mas importante de estos
mediadores inflamatorios es sistémico. Las
citoquinas  proinflamatorias pueden inducir
leucocitosis, que es un incremento en los
neutrofilos circulantes. Ademas, la IL-1f,

el TNF-o, y especialmente la IL-6 pueden
alcanzar el higado y activar los hepatocitos
para producir proteinas de fase aguda. Los
reactantes de fase aguda mas importantes
incluyen la PCR, la proteina amiloide A sérica
(SAA), el fibrindgeno, el inhibidor del activador
del plasminégeno 1 (PAI-1), las proteinas
del complemento, las proteinas de union a
lipopolisacaridos LBP y CD14 soluble. Estas
proteinas son liberadas en el plasma y poseen
una amplia variedad de funciones, tales como
actividades proinflamatorias multiples y
estimulacion de los mecanismos de reparacion
de los tejidos. La produccion de estas proteinas
es parte de una respuesta de fase aguda que se
caracteriza por fiebre, permeabilidad vascular
aumentada, y elevacion generalizada de los
procesos metabdlicos. Una respuesta de fase
aguda comienza en horas o dias, en la mayoria
de formas de dafio tisular agudo o inflamacion
e independientemente de como se llame o su
nombre, persiste con la inflamacion cronica.
Como los reactantes de fase aguda entran en
la circulacion, ellos pueden volver a los tejidos
gingivales inflamados. Sin embargo, ya que
ellos circulan en el cuerpo, pueden afectar sitios
ectopicos, causando inflamacion o exacerbacion
de procesos inflamatorios existentes. Este
concepto adquiere un nuevo significado a la
luz de la reciente implicacion de la PCR en la
patogénesis de la enfermedad cardiovascular?
Debido a que no hay informacion ni consenso
sobre los mecanismos que inducen la inflamacion
sistémica desde la enfermedad periodontal,
cualquiera de las vias anteriores (bacteremia,
derramamiento de citoquinas, y activacion
de la respuesta de fase aguda) deben ser
consideradas como fuentes para la generacion de
inflamacion sistémica. También es posible que
dependiendo de la severidad de la enfermedad
periodontal, pueda ocurrir cualquiera de estos
mecanismos solo o en combinacion, produciendo
variaciones en la inflamacion sistémica inducida.

Proteinas de Fase Aguda
La Proteina C Reactiva (PCR) es producida
principalmente por el higado, pero también puede
ser sintetizada localmente en sitios de inflamacion.
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La PCR opsoniza diferentes bacterias
uniéndose a la fosforilcolina que se encuentra
en la superficie, por lo tanto ayuda a la ingesta
de la bacteria por fagocitosis.** La opsonizacion
y fagocitosis son potenciadas por la activacion
del sistema del complemento por parte de la
PCR. Otras actividades proinflamatorias de la
PCR incluyen la regulacion de la expresion de
las moléculas de adhesion, tales como ICAM-
1 y E-selectina en las células endoteliales y
la induccion de 11-6, IL-1B, y TNF-q, y de las
quimioquinas I-8 y MCP-1. Otras propiedades
de la PCR que pueden no ser de importancia
obvia en la enfermedad periodontal pero pueden
afectar significativamente otras enfermedades
inflamatorias ~ sistémicas  (p.e.  lesiones
ateroesclerdticas), incluyen trombosis debidas
a la actividad procoagulante y a la reduccion
de la fibrinolisis induciendo un aumento en la
expresion de la PAI-1, el principal inhibidor de
la fibrinolisis.”* Finalmente, la PCR media la
proliferacion y la activacion de las células de
musculo liso (CML) y disminuye la expresion
de la sintasa de 6xido nitrico endotelial (SONGe).
La PCR también puede tener propiedades
antiinflamatorias y por lo tanto su papel primario
es la regulacion de la inflamacion aguda.

AAS

Las proteinas Amiloides A séricas (AAS)
son una familia de apolipoproteinas asociadas
con lipoproteinas de alta densidad en el plasma.
Ellas tienen varias funciones pro-inflamatorias,
como el reclutamiento de las células inmunes en
los sitios inflamatorios y la induccion de enzimas
que degradan la matriz extracelular. También, las
proteinas (AAS) transportan colesterol al higado
para la secrecion en la bilis.

Fibrinégeno

El fibrindgeno es una glicoproteina
plasmatica soluble. Los procesos en la cascada
de la coagulacion activan la protrombina en
trombina, responsable de convertir el fibrindgeno
en fibrina. La fibrina es entonces entrecruzada
por el Factor XIII para formar el coagulo. Asi, el
fibrinogeno esta involucrado en la coagulacion
sanguinea y en la activacion plaquetaria.

IAP-1

El inhibidor del Activador del Plasminogeno
(IAP-1) es producido por el higado y las células
endoteliales. Inhibe las proteasas de la serina
tPA y la uPA/uroquinasa, y por lo tanto es un
inhibidor de la fibrinolisis, el proceso fisiologico
que degrada los coagulos sanguineos.

Proteinas del Complemento

Estas proteinas forman parte de una
cascada de enzimas gatillo que activan el
sistema del complemento. Hay tres formas
por las que se involucra el complemento en los
procesos inflamatorios. Primero, las proteinas
del complemento activadas pueden unirse
covalentemente a los patdgenos como opsoninas
para el engolfamiento por parte de los fagocitos
cargando los receptores para el complemento.
Segundo, los pequefios fragmentos de algunas
proteinas  del complemento actian como
quimioatrayentes para reclutar mas leucocitos al
sitio de la activacion del complemento. Tercero,
los componentes terminales del complemento
daflan ciertas bacterias creando poros en la
membrana bacteriana.?

LBPY CD14 Soluble

Estas proteinas juegan un papel importante
en la transferencia de LPS y PGN al receptor
tipo-Toll. Por lo tanto, su presencia es critica para
el inicio y la organizacion de la respuesta inmune
inflamatoria después del ataque bacteriano.

Marcadores Celulares y Moleculares
Sistémicos de la Inflamacién

La infeccion periodontal puede inducir
una respuesta inflamatoria que no se limite
a los tejidos que circundan los dientes, sino
también que se extienda sistémicamente. Los
principales marcadores celulares y moleculares
de la inflamacion sistémica inducidos por la
enfermedad periodontal incluyen, numero
aumentado de leucocitos periféricos, altas
concentraciones de  anticuerpos  séricos
contra los periodontopatdgenos, y niveles
elevados de citoquinas  proinflamatorias
circulantes y proteinas de fase aguda. Con la
excepcion de anticuerpos séricos contra los
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periodontopatogenos, estos marcadores no son
especificos para la enfermedad periodontal,
y podrian ser compartidos con procesos
inflamatorios  distantes que tengan efectos
sistémicos. Asi, estos marcadores pueden ser
afectados por otras enfermedades inflamatorias
que pueden ocurrir concomitantemente. Los
siguientes marcadores sistémicos han sido
asociados con la presencia de enfermedad
periodontal y son usualmente afectados por
la severidad de la inflamacion en la encia.

Leucocitos en Sangre Periférica

En pacientes con periodontitis, se ha
mostrado que los conteos de leucocitos estan
ligeramente elevados comparados con los sujetos
sanos, aunque no siempre significativamente.”’
Los niveles elevados de leucocitos circulantes
dependen principalmente de la extension y la
severidad de la enfermedad periodontal. La
terapia periodontal puede producir la reduccion
del nimero de leucocitos periféricos,® los
PMNs son los principales leucocitos que estan
aumentados, y es posible que estas células sean
reclutadas en altos niveles durante episodios de
bacteremia y filtracion de factores de virulencia
bacterianos en  enfermedad  periodontal.

Anticuerpos Séricos Contra los
Periodontopatogenos

En la enfermedad periodontal cronica
en que la respuesta inmune adaptativa ha
sido activada, la exposicion local y sistémica
a los pariodontopatdgenos produce un
aumento en los niveles de anticuerpos
circulantes contra los antigenos patogénicos.
El tratamiento de la enfermedad es seguido
por reduccion de niveles de esos anticuerpos.

Citoquinas Proinflamatorias Séricas

En sujetos sanos, los niveles de citoquinas
proinflamatorias circulantes son muy bajos
0 no detectables. Sin embargo, en pacientes
con periodontitis, muchas citoquinas pueden
“verterse” en el torrente sanguineo y aumentar
su concentracion en plasma. De los mediadores
proinflamatorios  estudiados, ~solamente se
han mostrado niveles de IL-6 elevados en

el suero de forma consistente. Este aumento
se relaciona con la extension y severidad de
la inflamacion en los tejidos periodontales.”

Sin embargo, se han publicado reportes
controversiales sobre el impacto de la terapia
periodontal en los niveles de IL-6 sugiriendo la
necesidad de futura investigacion a proposito.
Finalmente, la mayoria de los estudios sobre los
niveles séricos de IL-1 y TNF-a entre pacientes
sanos y con periodontitis fallan en reportar
cualquier diferencia, y en la mayoria de los casos
los niveles de citoquinas no fueron medibles.*

Proteinas de Fase Aguda

Los niveles de muchos reactantes de fase
aguda, como la PCR, el fibrindgeno, la LBP y el
CD14 soluble han sido estudiados y se ha visto
que estan elevados en pacientes con enfermedad
periodontal. Sin embargo, las proteinas de
fase aguda que han recibido mas atencion y
son marcadores consistentes de la inflamacion
sistémica en la enfermedad periodontal son
la PCR y el fibrindgeno. Un gran numero de
estudios, tanto en modelos animales como en
humanos, han revelado asociacion positiva entre
la enfermedad periodontal y los niveles de PCR
circulante; adicionalmente, un meta-analisis
reciente, limitado a estudios en humanos, ha
confirmado que la PCR plasmatica esté elevada en
pacientes con periodontitis comparada con la de
los individuos sanos. 3' Mas atin, este incremento
fue proporcional a la extension y severidad de
la enfermedad. Muchos estudios reportan una
disminucion de la PCR plasmatica después de
la intervencion periodontal, aunque hay escasa
evidencia de que la terapia periodontal disminuya
los niveles de esta proteina. Finalmente, en muchos
estudios, también se ha encontrado que los niveles
de fibrindgeno estan elevados en pacientes con
periodontitis comparados con pacientes sanos.*
Sin embargo, a la fecha no hay evidencia disponible
para soportar que la terapia periodontal realmente
reduzca la cantidad de fibrindgeno circulante.

Posible Papel de la Inflamacién Sistémica en
Diferentes Desordenes
Durante los finales del siglo XIX y comienzos del
XX, la teoria de la “infeccion focal” domind
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el mundo médico.* Esta teoria sostenia que los
focos de sepsis eran responsables de la iniciacion
y progresion de cantidad de enfermedades
inflamatorias, incluyendo artritis, ilceras pépticas,
y apendicitis. Como resultado, exodoncias
terapéuticas de boca completa se tornaron
comunes en la practica odontolégica. Sin embargo,
muchos dientes fueron extraidos sin evidencia
de infeccion. Cuando finalmente se establecio
que no habia beneficio terapéutico, la teoria fue
finalmente desacreditaday la practicaabandonada.
Durante las dos ultimas décadas del siglo XX
— en la medida en que nuestra comprension
de la relacion de la enfermedad periodontal
con la inflamacion sistémica fue aumentando,
resurgi6 la idea de que la infeccion periodontal
puede afectar la progresion de los desordenes
sistémicos como la enfermedad cardiovascular,
complicaciones adversas del embarazo, diabetes
mellitus, y otras enfermedades re-emergentes.

En esta posible asociacion, la inflamacion
sistémica parece jugar un papel determinante.
Especificamente, por un lado, la enfermedad
periodontal puede inducir la inflamacion
sistémica, y por otro, hay evidencia creciente que
sugiere que los niveles elevados de marcadores de
inflamacionsistémicaestanasociadosconunriesgo
incrementado para las enfermedades sistémicas.

Enfermedad Cardiovascular (ECV)
Actualmente hay abundante evidencia clinica
que muestra que muchos biomarcadores de la
inflamacion estan elevados mucho antes del primer
evento de infarto de miocardio (IM) o ataque
trombotico, y que estos mismos biomarcadores
son altamente predictivos del IM recurrente,
de derrame recurrente, y de muerte por ECV?
Mas ain, los estudios han demostrado
que los niveles séricos de IL-6 estuvieron
significativamente elevados en sujetos que
subsecuentemente  experimentaron un IM,
comparados concontroles equiparados paraedad.**
Similarmente, los niveles plasmaticos de
la selectina P soluble, el CD40L soluble, y la
citoquina 1 inhibitoria del macrofago, aumentaron
significativamente en  sujetos sanos que
desarrollaron subsecuentemente eventos de ECV
comparados con los controles comparables.*

También se han asociado concentraciones
plasmaticas elevadas de TNF-o. con ECV, y
especificamente con IM recurrente no fatal u
otros eventos cardiovasculares. Mas aun, los
niveles de TNF-o  estaban persistentemente
elevados ente los pacientes post infarto del
miocardio con riesgo aumentado para eventos
coronarios recurrentes. Al lado de estas citoquinas
proinflamatorias, muchos reactantes de fase aguda
han sido también asociados con ECV. Uno de los
factores con mayor evidencia, un biomarcador,
para predecir los eventos de la ECV es la PCR
(especificamente, PCR ultrasensible, PCR-US).

Cuando se mide en sangre, la PCR-US, ha
sido probada como un predictor independiente
consistente de futuro IM y evento cerebro
vascular entre hombres aparentemente sanos
asintomaticos. También, el riesgo relativo para
el primer IM y para infarto cerebral isquémico
aumento significativamente con cada cuartil
aumentado de las concentraciones iniciales de
PCR. * Como se describi6 previamente, la PCR
puede contribuir a la iniciacion y el desarrollo de
lesiones aterotromboticas no solamente regulando
la expresion de citoquinas proinflamatorias, sino
también midiendo la proliferacion y activacion
de células de musculo liso vascular (CMLV)
y activando el sistema procoagulante. Esta
ultima propiedad puede ser potenciada por otra
proteina de fase aguda, el fibrindgeno, que se
encuentra a menudo en pacientes con (ECV).

Resultados Adversos del Embarazo

La inflamacion  sistémica  también
ha sido implicada en resultados adversos
del embarazo, ya que las concentraciones
elevadas de PCR en el embarazo temprano
estan asociadas con riesgo aumentado de
parto pretérmino y parto muy pretérmino.

Diabetes Mellitus

Finalmente, la inflamacion sistémica
ha sido asociada con diabetes mellitus tipo
1 y tipo 2. Estudios recientes sugieren
que en la diabetes tipo 1, los niveles de
marcadores sistémicos de inflamacion, como
PCR, no difieren entre individuos sanos y
sujetos para quienes la diabetes tipo 1 ha
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sido recién diagnosticada.  Sin embargo,
los mniveles de PCR circulante son
significativamente altos en individuos con
diabetes de mucho tiempo.”’” También se
cree que los procesos inflamatorios pueden
tener efecto pronunciado en el desarrollo
de las complicaciones de la diabetes tipo I.
Asi, los niveles elevados de PCR plasmatica
y de las moléculas de adhesion celular
vascular 1 (MACV-1), se han encontrado
en pacientes con enfermedad microvascular
comparada con aquellos sin enfermedad.

En Diabetes tipo 2, los procesos
inflamatorios  estdan mas  estrechamente
asociados con el desarrollo de la enfermedad.
Se han hallado marcadores sistémicos de
la inflamaciéon aumentados en individuos
sanos quienes desarrollan diabetes tipo 2
tarde en sus vidas. Entre los indios Pima,
una poblacion con una alta prevalencia de
diabetes tipo 2, sujetos con conteos de células
blancas sanguineas dentro del mas alto tercil
tendieron a desarrollar diabetes tipo 2 por un
periodo de 20 afios comparados con aquellos
en el mas bajo tercil. Mas atin, en otros dos
estudios, los individuos sanos demostraron
niveles de PCR e IL-6 séricos dentro de los
mas altos cuartiles y parecian desarrollar
mas diabetes tipo 2 en los siguientes cuatro
a siete aflos comparados con los sujetos en el
cuartil mas bajo.* Resultados similares fueron
encontrados con los niveles aumentados
de otra proteina de fase aguda, la IAP-I.

Laresistenciaalainsulina, que estdasociada
con diabetes tipo2, y usualmente procede al
desarrollo de la diabetes franca, puede también
estar afectada por la inflamacion sistémica
pre-existente ya que muchas proteinas de fase
aguda y proinflamatorios, tales como TNF-a,
IL-6, MCP-1, IAP-1 y AAS se asocian con
la induccion de la resistencia a la insulina.®

Resumen de la Parte II
Basados en la evidencia disponible,
es posible que la inflamacion sistémica
pueda realmente ser el vinculo que asocie
la enfermedad periodontal con otras
enfermedades sistémicas. Detalles de los

mecanismos  plausibles  bioldgicos  que
pueden asociar la enfermedad periodontal
con varias enfermedades sistémicas seran
analizados en otros capitulos de este libro.

PARTE III. RESOLUCION DE
LA INFLAMACION EN LA
PERIODONTITIS Y OTRAS
ENFERMEDADES SITEMICAS.

Se ha pensado que la inflamacion juega un
papel central en la progresion de la enfermedad
periodontal y de cierto niimero de enfermedades
sistémicas. Experimentos en modelos animales
y en humanos han mostrado que la destruccion
periodontal estd mediada principalmente por la
respuesta inflamatoria, siendo necesariamente
los patdgenos periodontales el factor etiologico.
203940 Los polimorfismos genéticos y otros
factores pueden también ser responsables de
un “fenotipo hiperinflamatorio” que puede
afectar posteriormente la susceptibilidad del
huésped a la enfermedad periodontal y a la
destruccion tisular. Actualmente se cree que en
enfermedad periodontal cronica, la destruccion
no solo sigue un patrén lineal con el tiempo
sino que ocurre en “explosiones aleatorias”
con periodos de remision y exacerbacion. Sin
embargo, las razones detras de esta progresion
aleatoria se hacen aun mds enigmaticas
considerando que no siempre es clara la via
en la que una inflamacioén crénica de la encia
puede permanecer como gingivitis en algunos
pacientes o progresar a periodontitis en otros.
Independiente de la naturaleza de la progresion
de la enfermedad periodontal, la perpetuacion
del proceso inflamatorio en la encia puede
conducir a una respuesta inflamatoria sistémica
crénica de bajo grado, que a su vez contribuye
a la progresion de las enfermedades sistémicas.

El Proceso de la Resolucion Inflamatoria

Los eventos tipicos durante la inflamacion
son la acumulacién de leucocitos en el area
infectada y la fagocitosis de la bacteria y/o de los
factores de virulencia. Como parte del proceso
inflamatorio, la activacion de la fosfolipasa
lisosomal del neutréfilo libera acido araquidonico
libre de los fosfolipidos de la membrana.
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Una vez el acido araquidonico esta
disponible, pueden iniciarse dos vias
diferentes: (a) la cicloxigenasa (COX) que
conduce a la produccién de prostaglandinas
(p-e. PGE,), y (b) la lipoxigenasa (LO) que
conduce a la produccion de una serie de acidos
de hidroxilo caracterizados por los productos
5-LO, y los leucotrienos (p.e.,LTB,). Hay
tres tipos de células especificas para las
LOs; la 5-LO de células mieloides; la 12-
LO de las plaquetas, y la 15-LO de las
células epiteliales y endoteliales. La PGE,
es un potente activador de la reabsorcion
6sea mediada por osteoclastos, y con otros
eicosanoides media la inflamacion y la
destruccion del tejido periodontal. La LTB,
atrae los neutrofilos, estimula la liberacion
de las enzimas de los neutrdfilos asociadas
a granulos, y contribuye a los procesos
proinflamatorios y al dafio tisular posterior.

Regresando a la Homeostasis

Una vez la bacteria ha sido removida
por fagocitosis, ocurre la resolucion de la
inflamacion con la reduccion o remocion de
los leucocitos y restos de los sitios inflamados
con retorno a la homeostasis.’ Hasta hace
poco, la resolucion de la inflamacion fue
considerada un proceso pasivo en el que la
falta de estimulo bacteriano disminuia la
produccion de los mediadores inflamatorios, lo
que a su vez reducia la respuesta inflamatoria,
por lo tanto se retornaba a la funcion normal.
Nueva informacion sugiere que la resolucion
de la inflamacién es un proceso bioquimico
y metabolico activo que se inicia por una
clase recientemente identificada de receptores
agonistas que emergen temporalmente a
medida que la lesién inflamatoria madura.’
Aunque las prostaglandinas y los leucotrienos
segregados por los neutrofilos  tienen
propiedades proinflamatorias, cundo se da
la inflamacion, las mismas prostaglandinas
(PGE, y PGD,) pueden promover la expresion
del gen 15-LO, causando a un cambio en
la expresion de enzimas biosintéticas por
neutrofilos infiltrados (figura 2). La unién de
la lipoxina A4 a los neutréfilos produce un

cambio fenotipico, deteniendo toda actividad
proinflamatoria de los neutréfilos y causando
la apoptosis. Como resultado, ellos paran de
secretar el quimio-atrayente LTB,, y muchas
vias celulares son activadas, produciendo, a
nivel local, otros antiinflamatorios de accion
dual y mediadores de pro-resolucion lipidica,
incluyendo las resolvinas y las protectinas.

Mecanismos de Resolucion de la Inflamacion
Las resolvinas 'y las protectinas
proporcionan sefiales potentes que orquestan
y aceleran mecanismos que promueven la
resolucion de la inflamacion y la homeostasis.
Especialmente como se representa en la figura
3 los mediadores de pro-resolucion paran
la infiltracion de neutrofilos e inducen a los
neutrofilos a la apoptosis mientras que al mismo
tiempo atraen a los monocitos a la lesion.*!
Los monocitos/macrofagos estimulados por
la lipoxina obtienen un fenotipo no flogistico,
que conduce a la fagocitosis de los neutrofilos
apoptéticos 'y potencia la limpieza mucosal
de las bacterias sin secrecion concomitante
de mediadores pro-inflamatorios que pudieran
contribuir al dafo tisular.*> Mas atun, moléculas
lipidicas de pro-resolucion aumentan el éxito
de la fagocitosis desde el sitio inflamado a
través de los vasos linfaticos. Finalmente,
algunas de esas moléculas pueden también
estimular la captacion y disolucion de
citoquinas locales por neutrofilos apoptéticos.
Después de que los neutrofilos y los restos
son removidos, la homeostasis regresa y los
mecanismos de reparacién son iniciados;
las lipoxinas son anti-fibroticas y permiten
una completa cicatrizacion del tejido sin
cicatrices. Por lo tanto, se puede argumentar
que la persistencia de una enfermedad
inflamatoria, como la enfermedad periodontal,
puede ser causada por demasiadas seiales
proinflamatorias o no suficientes seflales pro-
resolutorias. En otras palabras, un “fenotipo
hiperinflamatorio” debido a un pasado genético
particular del huésped, puede resultar en una
sobre-secrecion de mediadores inflamatorios
en respuesta a los estimulos bacterianos, los
que a su vez contribuyen a la susceptibilidad a
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Figura 2. Progresion y Biosintesis de los Mediadores Lipidicos durante la Resolucion de la Inflamacion
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la enfermedad periodontal, o a fallas en las vias
de resolucion . A medida que se mantienen
los niveles altos de citoquinas inflamatorias,
la destruccion de los tejidos continia y la
inflamacion persiste. Si las sefales de pro-
resolucion son débiles, los neutrofilos no
son removidos y los monocitos/macrofagos
mantienen un fenotipo flogistico. Este resulta en
posterior produccion de citoquinas inflamatorias
y perpetuacion de los estados inflamatorios.

Nuevos Paradigmas de Tratamiento

Es razonable sugerir que el conocimiento
y la capacidad de manipular la resolucion de
la inflamacion pueden proporcionar un nuevo
paradigma de tratamiento para las enfermedades
inflamatorias, locales y sistémicas. Aunque los
datos en humanos no estan todavia disponibles,
hay literatura creciente y prometedora desde
los trabajos in vitro y los modelos animales que
soportan las acciones benéficas y los agonistas
de resolucion tanto en enfermedad periodontal
como en otras enfermedades sistémicas.®

El Papel de los Mediadores De
Pro-Resolucion

Losejemplosdelasacciones delosmediadores
de pro-resolucion terapéutica en la enfermedad
periodontal incluyen sobre-expresion de la
lipoxina A, en conejos transgénicos, protectora
contra la periodontitis y la ateroesclerosis.®®
En otro estudio el tratamiento topico con las
resolvinas (3 agonistas de resolucion derivados
de los écidos grasos, vide infra) previnieron
mas del 95% de la destruccion dsea alveolar
en conejos. Mas aun, los andlisis histologicos
revelaron pocos, si alguno, neutrofilos en el tejido
y poco dafio tisular. Al mismo tiempo, los niimeros
de osteoclastos estuvieron reducidos. Ademas,
el tratamiento de la periodontitis con resolvinas
reverso sistematicamente el aumento observado
en niveles de PCR e IL-1f. Finalmente, en la
enfermedad periodontal establecida, las resolvinas
previnieron ulterior destruccion tisular, y tanto
los tejidos gingivales como 6seos que se habian
perdido durante la enfermedad, se regeneraron. #

Se ha mostrado en modelos animales que las
resolvinas, las lipoxinas, y las protectinas tienen

impactos benéficos en muchas otras enfermedades
inflamatorias. Por ejemplo, las lipoxinas detienen
el reclutamiento de neutrdfilos y promueven la
remocion linfatica de fagocitos en la peritonitis.*?
También en fibrosis quistica, las lipoxinas
disminuyen la inflamacién por neutrofilos, la
carga bacteriana pulmonar y la severidad de la
enfermedad.® Las resolvinas en un modelo de
colitis en ratones disminuyeron el reclutamiento de
neutrofilos y la expresion génica proinflamatoria,
mejord la supervivencia y se redujo la pérdida
de peso.® Adicionalmente, las resolvinas
protegieron contra la neo-vascularizacion en
la retinopatia.”” Finalmente, en un modelo de
asma, las protectinas protegieron contra el dafio
pulmonar, la inflamacion de vias aéreas, y la
hiper-reactivdad bronquial. *® La tabla 2 muestra el
impacto de las lipoxinas, resolvinas, y protectinas
en diferentes modelos de enfermedad inflamatoria.

Es concebible que el uso de los mediadores
de pro-resolucion en el manejo periodontal y otras
enfermedades inflamatorias pueda también ser
benéfico en humanos. El debridamiento mecanico,
que apunta a la reduccion de la carga bacteriana
en la bolsa gingival, puede ayudar al huésped/
paciente a eliminar la infeccion. Adicionalmente,
es posible que el uso de mediadores pro-resolutivos
localmente aplicados pueda prevenir futuro dafio
tisular, potenciar la resolucion de la inflamacion
que puede conducir a una encia sana) e idealmente
resultar en regeneracion del tejido periodontal mas
que en cicatrizacion y reparacion. Mas atn, la
resolucion de la inflamacion en el nivel gingival
puede minimizar la inflamacion sistémica inducida
por la enfermedad periodontal, por lo tanto atenuar
los posibles efectos negativos de la enfermedad
periodontal en las enfermedades sistémicas

Origenes de los Mediadores de
Pro-Resolucion

Para manipular la resolucion de la inflamacion
mas efectivamente, es imperativo entender el
origen bioldgico de los mediadores de pro-
resolucion. Las lipoxinas (p.e. lipoxina A,) se
derivan del acido araquidonico después de la
activacion de la via de del 12-/5-LO o del 15-
/5-LO. Las resolvinas y las protectinas son bio-
sintetizadas de los acidos grasos omega 3 esenciales
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Tabla 2. Impacto de las Lipoxinas, Resolvinas, y Protectinas en diferentes modelos de enfermedad

Inflamatoria
Modelo de Especies Accion(es)
enfermedad
Lipoxina A4/ATL
Periodontitis Conejos | -Reduce infiltracién de neutréfilos
- Previene pérdida de tejido conectivo y de hueso
Peritonitis Ratén Detiene reclutamiento de neutréfilos y remocién linfética de fagocitos
Bolsa de aire dorsal Ratén Detiene reclutamiento de neutréfilos
Inflamacion dérmica Raton Detiene reclutamiento de neutrdfilos y filtracion vascular
Colitis Ratén -Atentia expresion genética pro-inflamatoria
-Reduce severidad de la colitis
-Inhibe pérdida de peso, inflamacion y disfuncién pulmonar
Asma Ratén -Inhibe hiper-reactividad de vias aéreas e inflamacion pulmonar
Fibrosis quistica Ratén Disminuye inflamacién neutrofilica, carga bacteriana pulmonar, severidad
dela enfermedad
Injuria por isquemia y re-perfusion Ratén -Atentia injuria pulmonar por isquemia y re-perfusion de extremidades
posteriores
-Causa desinsercion de leucocitos adherentes en injuria mesentérica por
isquemia-re-perfusion
Desordenes de cornea Ratén -Acelera re-epitelializacion de la cornea
-Limita secuelas de injuria térmica (como neovascularizacién y opacidad)
-Promueve defensa del huésped
Angiogenesis Raton Reduce fenotipo angiogénico: proliferacion y migracion de células
endoteliales
Transplante de médula dsea Ratén Protege contra enfermedades del huésped inducidas por injertos de médula
Osea
Glomerulonefritis Ratén -Reduce rodamiento y adherencia de leucocitos
-Disminuye reclutamiento de neutréfilos
Hiperalgesia Rata -Prolonga latencia de retiro de la pata y reduce indices de hiperalgesia
-Reduce edema dela pata
Pleuritis Rata Acortala duracion del exudado pleural
Resolvina E1
Periodontitis Conejo -Reduce infiltracién de neutréfilos
-Previene pérdida de tejido conectivo y dseo
-Promueve cicatrizacion de los tejidos enfermos
-Regenera tejidos blandos y hueso perdidos
Peritonitis Ratén -Detiene reclutamiento de neutréfilos
-Regula produccion de quimioquinas y/o citoquinas
- Promueve remocién linfética de fagocitos
Bolsa de aire dorsal Ratén Detiene reclutamiento de neutréfilos
Retinopatia Raton Protege contra neovascularizacion
Colitis Ratén -Disminuye reclutamiento de neutréfilos y expresién genética pro-inflamatoria
-Mejora supervivencia
-Reduce pérdida de peso
Resolvina D1
Peritonitis Ratén Detiene reclutamiento de neutréfilos
Bolsa de aire en piel dorsal Ratén Detiene reclutamiento de neutréfilos
Injuria renal por isquemia-re-perfusién | Ratén -Protege de dafio renal y pérdida de funcién por isquemia-re-perfusion
-Regula macrofagos
Retinopatia Ratén Protege contra neovascularizacion
Protectina D1
Peritonitis Raton -Inhibe reclutamiento de neutrofilos
-Regula produccién de quimioquinas y/o citoquinas
-Promueve remocion linfética de fagocitos
-Regula migracion de células T
Asma Ratén Protege de dafio pulmonar, inflamacién e hiper-reactividad de vias aéreas
Asma Humano | Protectina D1 generada en humanos, parece estar disminuida en asmaticos
Injuria renal por isquemia-re-perfusién | Ratén -Protege de dario renal y pérdida de funcién por isquemia-re-perfusion
-Regula funcién de macrofagos
Retinopatia Ratén Protege contra neovascularizacion
Derrame isquémico Rata -Detiene infiltracién leucocitaria
-Inhibe induccién de factor nuclear-KB y cicloxigenasa 2
Enfermedad de Alzheimer Humano | Disminuye produccién de D1 protectora en Enfermedad de Alzheimer en

humanos
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Figura 4. Tlustracion esquematica de las vias pro-inflamatorias y de pro-resolucion mediadas por Lipidos
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poliinsaturados (w3 PUFAs), asi como
el 4cido eicosapentanoico (EPA) y é4cido
docosahexaenoico (DHA). El EPA y el DHA
pueden ser metabolizados por las vias de la
COX-2 modificadas por la aspirina para formar
resolvinas, mientras que el DHA puede ser
convertido a protectinas por la via mediada por
la LO (figura 4). Otro aspecto de las estrategias
antiinflamatorias actuales es el descubrimiento
de que la disrupcion de biosintesis de estos
mediadores pro-resolutorios ya sea por los
inhibidores de la COX-2 o de la LO pueden
conducir aun fenotipo de “déficit de resolucion”,
que se caracteriza por la incapacidad en la
remocion de fagocitos, destruccion demorada
e inflamacion prolongada. Esto puede explicar
por qué varios agentes antiinflamatorios,
como los inhibidores selectivos de la COX-
2 y ciertos inhibidores la LO, han mostrado
perjudicar la resolucion de la inflamacion y
llevar a complicaciones inflamatorias sistémicas.

Resumen de la Parte I11
Teoéricamente, combinar mediadores de
pro-resolucion  y agentes anti-inflamatorios
tales como aspirina y estatinas — agentes que

disminuyen la extension de la inflamacién sin
interferir con los procesos de pro-resolucion
endogenos- puede ser una estrategia Util para
controlar la inflamacion excesiva y restaurar
la homeostasis. Se necesita mas investigacion
para obtener informacion solida en la eficacia y
seguridad de estas intervenciones en humanos.
Sin embargo, es posible que en el futuro podamos
esperar que nuevas estrategias de tratamiento estén
disponibles para el tratamiento de la enfermedad
periodontal y sus complicaciones sistémicas.
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CAPITULO 4

Historia de la Relacion Oral-Sistémica

Noel M.Claffey, loannis N. Polyzois, Ray C. Williams

INTRODUCCION

Durante la década pasada, se destaco
en varios reportes la posible asociacion
entre la salud oral y la salud sistémica. El
foco de atencion ha sido principalmente
la periodontitis y su impacto en ciertas
condiciones. La periodontitis es una
enfermedad infecciosa asociada con
bacterias predominantemente gram-
negativas, y actualmente se reconoce que
para la iniciaciébn y progresion de esta
enfermedad, se requiere también un huésped
susceptible. También esta bien documentado
que ciertas condiciones sistémicas pueden
modificar la susceptibilidad del huésped
favoreciendo la periodontitis, pero es solo
recientemente que la evidencia ha explorado
la posibilidad de una relacion de doble via.
Especificamente, la periodontitis ha sido
implicada como un factor de riesgo potencial
para las enfermedades cardiovasculares,
las enfermedades respiratorias, la diabetes
mellitus, el parto pretérmino, el bajo
peso al nacer, y la enfermedad renal.

El interés por la relacion de la salud
oral/enfermedad periodontal con la salud
general no es nueva, aunque existe un
resurgimiento del antiguo y desacreditado
concepto de infeccion focal. La teoria
de la infeccion focal se tornd popular a
comienzos del siglo veinte ya que explicaba
un nimero de condiciones para las cuales
no habia justificacion cientifica en ese
momento. Esta teoria cay6 eventualmente en
descrédito por falta de evidencia cientifica.

Este capitulo examina la historia de la
hipotesis de que los micro-organismos se
trasladan desde la fuente del foco haciaunsitio
distante sistémico, y luego, paso a paso, revisa
los conceptos que han evolucionado a través
de los afios sobre la relacion oral-sistémica.

CIVILIZACIONES ANTIGUAS Y LA
EDAD MEDIA

A través de la historia registrada, se han
propuesto muchas teorias para explicar la
enfermedad humana. Una parte del cuerpo que
ha sido repetidamente implicada en el origen de
las enfermedades humanas es la cavidad oral.
Escritos tan antiguos como los de los antiguos
egipcios (2100 AC) mencionan el dolor dental
asociado con las enfermedades del sistema
reproductivo de las mujeres.! En Asiria, el
médico del rey Ashurbanipal (669-626 AC)
escribi6 acerca de los problemas de su rey: “Los
dolores en su cabeza, brazos, y pies son causados
por sus dientes y estos deben ser removidos™
En la antigua Grecia, Hipdcrates (400 AC)
registrd dos casos en los cuales la erradicacion
de las infecciones de la boca parecian aliviar a
los pacientes de problemas reumaticos de las
articulaciones.® Aristoteles, quizas el primer
anatomista dental —especialmente desde el
punto de vista de la anatomia comparativa-
afirmé que “aquellas personas que tenian
mas dientes eran los que mas vivian”.* En
su libro, En Higiene, el médico romano
Galeno (166-201 AC) enfatizo la interrelacion
entre la cavidad oral y otras enfermedades.

Desde el final del imperio romano hasta la
edad media, todas las ciencias estuvieron en
receso, y de no haber sido por los 4rabes (quienes
tuvieron acceso al aprendizaje y a la ciencia
contenida en los manuscritos griegos traidos a su
pais por exiliados nestorianos de Bizancio y los
griegos que se establecieron en el sur de Italia),
el grueso de la ciencia y los conocimientos
acumulados a la fecha se hubieran perdido.*
El siguiente avance notable en odontologia
probablemente ocurrio en Italia hacia 1400
cuando un médico llamado Giovanni d’Arcoli
empezo a llenar dientes cariados con hojas de
oro; un paso admirablemente progresivo para la
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época. Este se acreditd posteriormente
estableciendo este procedimiento para casos de
severo dolor dental, cuya intervencion temprana
era aconsejable ya que “estos dolores violentos,
son seguidos por sincopes o epilepsia, por la
injuriacomunicada haciael corazon o el cerebro.”

En 1548, Ryff escribié una monografia que
trataba exclusivamente de aflicciones dentales.
En su panfleto titulado Instrucciones uitiles
sobre la forma para mantener saludables,
fortalecer y revigorizar los ojos y la vista. Con
instrucciones posteriores sobre la forma de
mantener la boca fresca, los dientes limpios
v las encias firmes, €l escribid, “los ojos y los
dientes tienen una extraordinaria afinidad o
relacion reciproca, por la que se comunican
facilmente entre si sus defectos y enfermedades,
de modo que una no puede estar perfectamente
sana sin que la otra lo est¢é también.’™

En 1768, Berdmore en Un tratado de los
desordenes y las deformidades de los dientes y
las encias, describi6 la relacion entre los dientes
y el cuerpo entero como aquella responsable
de los mas “agudos dolores y peligrosas
inflamaciones, y algunas veces profundos
abscesos con destruccion de las partes vecinas, y
afeccion de todo el sistema por simpatia, o por
infeccion de la sangre con materia corrupta.’”

En 1818, uno de los mas famosos médicos
en América, Benjamin Rush, reportd el curso
de una enfermedad en la que una mujer que
habia sufrido de reumatismo de larga data
tuvo una extraccion de un diente que le dolia
y “ella se recuperd tan solo en pocos dias.””

Todas estas afirmaciones en el curso de la
historia fueron hechas sin suficiente soporte de
evidencia, solo eran creencias del momento.
Estas conclusiones fueron obtenidas usualmente
por observaciones repetidas de un ntimero de
pacientes con sintomas y resultados similares.
Hoy en dia, estas antiguas teorias —especialmente
aquellas relacionadas con condiciones orales
sistémicas- no pueden ser consideradas sino
como trabajos bien intencionados basados
en simples observaciones. Sin embargo, es
de gran interés observar que historicamente
ha existido sospecha o corazonada sobre
la existencia de una interrelacion entre la

enfermedad oral y las condiciones sistémicas.

SEPSIS ORAL COMO CAUSADE LA
ENFERMEDAD

La importancia de la higiene oral en
relacion con la bacteriologia fue primero
detallada por el cientifico holandés Antonie
von Leeuwenhoek en 1683. Sin embargo, fue
con los descubrimientos de los finales de 1800
que comenzaron los debates sobre la influencia
de la boca en el resto del cuerpo. Una de las
principales razones para el interés en el area
fueron los avances hechos en el estudio de la
microbiologia. Los principales contribuyentes a
los avances en microbiologia incluyen a Pasteur,
Lister, y Koch. Koch fue un médico que trabajé
como oficial en el Distrito Médico de Wollstein,
una pequeila ciudad en lo que hoy es Alemania.
Durante la guerra franco-prusiana, ¢l empezd
a estudiar la enfermedad del éantrax, que era
altamente prevalente entre los animales de granja
en la comunidad. El bacilo del antrax habia sido
descubierto antes por Pollande, Royer y Davine.
Con una serie de experimentos, Koch demostrd
que con cultivos puros del bacilo del antrax se
podria causar la enfermedad del mismo nombre.
Su trabajo fue publicado en 1876 y la “teoria
del germen como causa de la enfermedad” fue
presentada al mundo. Pronto, los cientificos
alrededor del mundo se interesaron en la bacteria
y en su papel en la etiologia de la enfermedad.

Miller, un odontoélogo americano que
trabajaba en el Instituto para Enfermedades
Infecciosas de Koch, estaba convencido de
que las bacterias residentes en la boca podian
explicar la mayoria de las enfermedades. En
1880, para soportar esta teoria, publico un libro
con el titulo “Los microorganismos de la boca
humana: las enfermedades locales y generales
que son causadas por ellos”. En 1891, publicd
un articulo clasico en el Dental Cosmos Journal.®
El titulo del articulo fue “la boca humana como
foco de infeccion.” Este articulo se proponia
“llamar la atencion a varias enfermedades locales
y generales que se sabe resultan de la accion de
los microorganismos que se han acumulado en la
bocay que por varios canales estos o sus productos
de desecho pueden lograr entrada a partes
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del cuerpo adyacentes o remotas de la boca.”
También se proponia “establecer la gran
importancia de un completo entendimiento por
parte del médico, y no menos del odontélogo,
de los gérmenes de la boca como un factor en
la produccion de la enfermedad.” El articulo
fue presentado bajo tres grandes secciones:
 Enfermedades del cuerpo humano
atribuidas a la accion de las bacterias de
la boca
* Las bacterias patogénicas de la boca
* Medidas profilacticas

Las enfermedades que ¢l sintio que podian
ser atribuidas a las bacterias colonizadoras
de la boca incluian osteitis, osteomielitis,
septicemia, meningitis pidgena, disturbios del
tracto alimenticio, neumonia, gangrena de los
pulmones, angina de Ludwig, enfermedades
de los senos maxilares, actinomicosis, noma,
difteria, tuberculosis, sifilis y candidiasis. El
describié 149 casos, muchos de los cuales
los adjudicod a un origen dental, tales como
fistulas que salian al cuello, hombro, brazo,
o pecho. Asi se desarrolld el concepto de
foco de infeccion, con los organismos de la
cavidad oral implicados en enfermedades en
el cuerpo distantes de la boca. Aunque ¢l no
mandaba remover los dientes como método
de erradicacion de los focos de infeccion, si
sugiri6 algunas veces que el “tratamiento
y obturacion de los conductos radiculares”
podrian servir para este propodsito. En la
opinion de Miller, la acumulacion local
de organismos que producen enfermedad
podria producir “un absceso metastasico
donde quiera que exista una disminucion
de la resistencia”. Mas aun, ¢l postuld
que los dientes no eran la unica fuente de
agregacion de dichas bacterias, sino que estos
focos en otros 6rganos, como las amigdalas
y el fttero, podrian estar implicados.’®

La siguiente figura importante en la
historia de la sepsis oral como causa de la
enfermedad fue el médico inglés Hunter.
Este asistio a la presentacion del articulo de
Miller, siendo médico asistente sénior en el
hospital de Fiebre de Londres y su atencion

ya se habia enfocado a la boca como posible
fuente de infeccion. En 1900, escribio un
articulo titulado “sepsis oral como causa de la
enfermedad”, que fue publicado en el British
Medical Journal.” Hunter responsabilizaba a
la mala higiene oral, junto con la odontologia
conservadora iatrogénica, como causas de
la multitud de enfermedades atribuidas a la
infeccion focal. El defendia las medidas de
antisepsia oral para dientes enfermos o encias
inflamadas, la remocién de “mufones”, la
ebullicion de toda “placa parcial” usada y
evitar restauraciones como puentes, que
no pudieran ser mantenidos limpios.>’

En 1900, Godlee describi6 como los
signos y sintomas de otras condiciones, como
la pleuresia, podrian ser atribuidos a la piorrea
alveolar, y como todos los signos y sintomas
desaparecian después de la remocion cuidadosa
de todos los calculos y de la irrigacion regular
de las bolsas con una solucion de peroxido de
hidrogeno.>!® En 1902, Colyer describio la
resolucion de palpitaciones irregulares, efectos
gastricos y “debilidad general” después del
tratamiento de cualquier sepsis oral presente.
También sugiri6 una buena maxima con
la que un odontdlogo deberia trabajar: era
“mejor sin dientes que con unos sépticos™!!

En un articulo publicado por Wilcox en
1903, la enfermedad antral fue presentada
como una secuela importante de la sepsis oral.'
Se creia que la supuracion antral prolongada
podria llevar a extrema depresion mental, a
menudo terminando en tendencias suicidas.*!?
Otras relaciones expuestas fueron aquellas
entre la sepsis oral y los dolores de cabeza
migrafiosos, dolor laringeo y espasmo que
puede inducir tos, pérdida de voz, y deterioro
general, ceguera, y sordera; Wilcox tenia la
hipdtesis que todas podrian ser curadas con el
tratamiento de la sepsis oral.> A medida que el
concepto de sepsis oral se hizo més popular,
las teorfas fueron avanzando hacia aquellos
organos que eran mas susceptibles a diferentes
tipos de sepsis oral y como el tratamiento de la
sepsis oral podia lograr la recuperacion de la
tonsilitis, la tuberculosis y la diabetes. También
se creia que la sepsis oral podia ser transmitida
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por el cierre de sobres, el uso de teléfonos
contaminados, y en los hombres con barba.

En 1908, Merritt publicé un articulo en
el Dental Cosmos bajo el titulo “infeccion
de la boca: la causa de la Enfermedad
sistémica.”® En este articulo ¢l afirmé que
“hay una disposicion general en la parte de
las profesiones médicas y odontologicas
para subestimar las relaciones que existen
entre una boca sucia y muchos desordenes
sistémicos de naturaleza grave”. El sentia que
en muchos casos de malnutricidn, la causa era
una “boca sucia” y que “nada mas grande o
mejor le podria pasar a la humanidad que el
completo reconocimiento de los peligros de
esta infeccion insidiosa prolifica y virulenta
en la boca humana”. También afirmé que “la
adopcionde practicas de higiene oral adecuadas
resultaria en una mejoria inmediata y marcada
de la salud general y en un aumento notable
en la duracién promedio de la vida humana”

En octubre 3 de 1910, Hunter fue invitado
a la Universidad de McGill en Montreal,
Canada para dar el discurso de inauguracion
del edificio Médico de Strathcona. El titulo
de su discurso fue “el papel de la Sepsis y
Antisepsis en Medicina”. En su disertacion
¢l culp6 a la “sepsis oral” como la causa de
una gran cantidad de enfermedades, ¢ hizo
un ataque a la odontologia conservadora, o
como la llamé “odontologia séptica”’ Su
discurso fue publicado en The Lancet , el
Journal médico britanico lider de la época,
asi como en el Dental Register.'*'> Hunter es
mejor recordado por la siguiente afirmacion
en el reporte de The Lancet: “Probablemente
nadie ha tenido mas razén que la que yo he
tenido para admirar la ingenuidad pura y la
habilidad mecénica demostrada por el cirujano
dentista. Y nadie ha tenido mayor razén para
apreciar las tragedias horribles de las sepsis
orales que su desafortunada ingenuidad tan
a menudo acarrean. Las obturaciones en
oro, las coronas y los puentes, las protesis
fijas, construidas en raices enfermas forman
un verdadero mausoleo de oro sobre una
masa de sepsis con la que no hay paralelo
en todo el ambito de la medicina.” Continda,

“los peores casos de anemia, gastritis, fiebre
oscura, disturbios nerviosos desde todo tipo
de depresion mental hasta lesiones reales de
medula, infecciones reumaticas cronicas,
enfermedades renales, todas aquellas, deben
su origen, o estdn gravemente complicadas
por la sepsis oral producida por estas trampas
de oro sépticas”. “Una y otra vez he sefialado
la primera aparicion de todo el problema al
cabo de un mes o dos de su insercion.” Parece
que la condena de Hunter a la odontologia
conservadora se baso principalmente en su
mala calidad. Estaba de moda en Londres en
esa época imitar la complicada odontologia
americana. Sin embargo, en muchos casos los
resultados fueron de una calidad inferior a la
esperada. Algunos dentistas bien respetados
en la época, como Edward Cameron Kirk,
el editor del Dental Cosmos, reconocio los
potenciales efectos sistémicos de la sepsis
oral, pero sinti6 que la critica de Hunter
hacia la odontologia era poco amable ya
que sus observaciones estaban basadas
principalmente en los efectos desastrosos
de una odontologia de muy baja calidad.’

En 1911, Billings, decano de medicina
en la universidad de Chicago y jefe del
equipo de investigacion de infeccion focal
en el Rush Medical College y Hospital
presbiteriano, remplazé el término “sepsis
oral” por el de “infeccion focal”. Al poco
tiempo lo homenajearon solicitandole dictar
la conferencia anual de Lane Memorial en
la Universidad de Stanford en 1915. Alli, el
definié un foco de infeccion como un “area
circunscrita de tejido infectado con organismos
patogénicos” y dijo que el término de infeccion
focal implicaba que: (1) existiera un foco
o lesion de infeccion, (2) la infeccion fuera
de naturaleza bacteriana, y (3) fuera capaz
de diseminacion, resultando en infeccion
sistémica de otras partes contiguas o no
contiguas. Se penso que los dientes, amigdalas,
adenoides, y mastoides, eran la fuentes
usuales de bacteremia, y que ciertas bacterias
tales como estreptococos y neumococos,
tenian afinidades especiales por Organos
objetivo como el corazon y los pulmones.>'®
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Billings argument6 que la artritis infecciosa
cronica estaba asociada a menudo con focos
remotos de estreptococos, gonococos, u
organismos de tuberculosis, y sugirio la
remocion de todos los focos de infeccion y
la higiene oral individual y de la poblacion
en general para el alivio y la mejoria en la
inmunidad de los pacientes."”"® Uno de los
primeros estudios, en 1917 , para medir
el beneficio clinico de la remocion de la
infeccion focal confirmd sus sugerencias,
esta investigacion se llevo a cabo como
un estudio postal retrospectivo, y el 23 %
reportd una cura de su artritis después de
la remocion de los focos infecciosos. Un
46% adicional reportd haber experimentado
alguna  mejoria en sus  sintomas.>!

Uno de los asociados de investigacion de
Billings fue Rosenow, quien habia sido su
alumno en el Rush Medical College donde se
graduo. El utiliz6 métodos especiales para el
material de cultivo de varios focos de infeccion.
Obtuvo ciertacantidad de bacterias patogénicas
de los pacientes, incluyendo estreptococos
y gonococos y las inyectd en animales.

Evalu6 entonces si esos organismos
provocaban lesiones similares a las
manifestaciones secundarias notadas en
los pacientes en que los focos habian
sido removidos. Utilizd6 el término
“localizacién electiva” para anotar  que
ciertas cepas de bacterias patogénicas
(principalmente estreptococos) aislados de
la cavidad oral de los pacientes, se habian
localizado en las articulaciones, valvulas
cardiacas, o en otras areas de los animales.’

Médicos como Billings y Rosenow fueron
prominentes y convincentes. Mas y mas
articulos fueron publicados y muchos otros
médicos, como Barker y Cecil, acogieron
el concepto de infeccion focal. Cecil, mejor
conocido por su texto de medicina, reporto en
1933 que “la piedra angular del tratamiento
moderno de la artritis reumatoidea es la
eliminacion de los focos infectados.”” En un
articulo en 1938, citd a Rosenow quien habia
dicho que “la prevencion de la sepsis oral
en el futuro, con el proposito de disminuir

la incidencia de las enfermedades sistémicas,
debe servir a partir de ahora de precedente en
la practica odontoldgica para la preservacion
de los dientes s6lo con propositos cosméticos
0 mecanicos™' Otros miembros lideres de la
comunidad médica, como Mayo, también
defendieron la teoria de la infeccion focal.
Este afirmé que “en nifios las amigdalas y
la boca probablemente llevan el 80% de las
enfermedades infecciosas que causan muchos
problemasen lavida futura.” El escribio que “los
dientes con pulpas putridas pueden contener
estreptococos alfa hemoliticos y aunque ellos
no muestren enrojecimiento de la encia, si puede
ser muy peligroso mantenerlos en boca.”

Lo que siguid6 en odontologia como
resultado de la “teoria de la infeccion focal”
fue una ola sin precedentes de exodoncias y de
evitar la odontologia conservadora.*** Todos
los dientes endodontica o periodontalmente
involucrados se extraian para evitar un posible
foco de infeccion. Este abordaje fue conocido
como el “100 por ciento”. La persona lider para
este abordaje radical fue el fisidlogo Fisher. El
veiaundiente conunaobturacionradicularcomo
un 6rgano muerto que necesitaba ser extraido.’

A medida que la investigacion médica
evoluciond en el inicio de los afios 30, se
comenz6 también a evaluar conceptos en
una base cientifica. Fue entonces cuando la
fuerte creencia en la teoria de la infeccion
focal empezd a declinar. Lo que provocod
este declive fue el trabajo de Holman, que
notd que el trabajo de Rosenow estaba
metodologicamente contaminado y que su
informacion era inconsistente.”??*  Otros
anotaron que Rosenow inoculaba animales con
tal cantidad de bacterias, que era inevitable
que cualquier organo o articulacion se
afectara. 2% Grossman, en su libro Terapia
de conductos radiculares anotd que la técnica
de Rosenow “devastod el laboratorio animal
tanto que a veces se produjeron lesiones en
casi todos los tejidos y organos del cuerpo.”
El hecho de que el trabajo de Rosenow en
modelos animales no pudiera ser reproducido
por otros investigadores desacreditd bastante
estas teorias.”
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Cecil, un gran proponente de la teoria de
la infeccion focal, junto con el resto de la
comunidad médica, empezd6 a re-evaluar
este concepto. El y Angevine publicaron
un articulo en 1938 que reporté un estudio
de seguimiento a 156 pacientes con artritis
reumatoidea a quienes se les habia extraido
los dientes y/o las amigdalas como causa de
focos de infeccion. Ellos concluyeron que
la infeccion focal cronica era relativamente
irrelevante en artritis reumatoidea ya que de
los 52 pacientes que tenian dientes extraidos,
47 no se mejoraron y tres empeoraron. En sus
propias palabras ellos concluyeron que “la
infeccion focal es un ejemplo espléndido de
una teoria médica plausible que esta en peligro
de ser convertida por sus partidarios entusiastas
en el estatus de un hecho aceptado.””

En 1940, Reiman y Havens hicieron una
revision critica de la teorfa de la infeccion
focal en el Journal of the American Medical
Association.”® Ellos revisaron la literatura en
detalle y terminaron el reporte con el siguiente
parrafo: “se puede decir, por lo tanto que: (a)
La teoria de la infeccion focal, en el sentido de
los términos usados aqui, no ha sido probada
(b) los agentes infecciosos involucrados son
desconocidos, (c) grandes grupos de personas
con amigdalas presentes no estdn peor que
aquellas con las amigdalas operadas (d)
pacientes con dientes o amigdalas extraidos a
menudo contintian sufriendo de la enfermedad
original por la cual les fueron extraidos (e ) los
efectos benéficos pueden ser a veces atribuidos
a los procedimientos quirurgicos solos (f)
las medidas son a menudo compensadas por
los efectos dafiinos o por ningun efecto en
absoluto, y (g) muchos focos sugestivos de
infeccion cicatrizan después de recobrarse de la
enfermedad sistémica, o cuando lasalud general
se mejora con medidas higiénicas y dietarias.”

En 1951, una revision de Williams y
Burket”” concluy¢ lo siguiente: “No hay una
buena evidencia cientifica parasoportar lateoria
de que la remocion de estos dientes infectados
alivien o curen la artritis, la enfermedad
cardiaca reumatica, y otros desordenes de
rifidn, ojo, u otros desordenes”. La revision

fuertemente defendida por Reiman y Havens,
asi como la nueva evidencia abrumadora, llevo
a la “era de la infeccion focal” a su fin.?* Un
editorial del Journal of the American Medical
Association en 1952% afirmé que  esto
pasaba debido a que “muchos pacientes con
enfermedades presumiblemente causadas por
focos de infeccion no se habian aliviado de sus
sintomas con la remocion de los focos. Muchos
pacientes con estas mismas enfermedades
sistémicas no tienen focos evidentes de
infeccion, igualmente los focos de infeccion,
son de acuerdo con los estudios estadisticos,
tan comunes en personas aparentemente sanas
como en aquellas con enfermedad.” Mirando
hacia atras, la teoria de la infeccion focal no
solamente era una manera facil de explicar la
causa de muchas enfermedades, sino también
defendia el tratamiento que estaba disponible
para los pacientes de la época.’ De acuerdo
con Gibbons®, el papel de la economia en el
esparcimiento de la teoria de la infeccion focal
no deberia ser subestimado. Es facil entender
que en la medida en que la era de la infeccion
focal se termind, el negocio lucrativo de las
exodoncias, la extraccion de amigdalas, y
los tratamientos de senos como una forma de
tratamiento de enfermedades humanas, también
disminuyé gradualmente. En su articulo,
“Gérmenes, el Dr. Billings y la teoria de la
infeccion focal”, Gibbons citd a un bacteridlogo
del periodo de la infeccion focal diciendo “la
era de la especializacion estimula la cirugia. Las
intervenciones implican mejores tarifas, y sin
querer pensar que la economia juega un papel
importante en la decision del especialista, de
todas maneras es razonable verlo como humano-
si es el orgulloso poseedor de la habilidad
quirrgica, se es mas propenso a usarla.””

En odontologia, por casi 50 afios (1940
— 1989), hubo poco interés en el efecto de
la boca en el resto del cuerpo. Sin embargo,
durante la segunda mitad del siglo XX,
hubo cientificos odontologos que siguieron
preguntandose si la infeccion oral podria
afectar de alguna manera la salud general de
una persona, pero las razones existentes eran
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principalmente especulativas. Ellos continuaron
sugiriendo que las bacterias y sus productos
bacterianos encontrados en la boca podrian entrar
en el torrente sanguineo y de alguna manera
podrian ser nocivos para la salud general.” No
fue sino hasta la tltima década del siglo XX que
la odontologia y la medicina empezaron otra vez
a considerar que la relacion de las enfermedades
orales como la enfermedad periodontal, eran
factores de riesgo contribuyentes para ciertas
enfermedades sistémicas.

Relaciones Orales- Sistémicas. Revision

Los finales de los 80 vieron un numero
incrementado de publicaciones que
sefialaban una asociacion entre las bacterias
periodontopatogénicas y ciertas condiciones
sistémicas como la enfermedad de arterias
coronarias, el evento cerebrovascular, y la
prematuridad de nifios con bajo peso al nacer.
Las mismas insinuaciones ya habian sido hechas
a principios del siglo XX, pero los reportes
de la época fueron juzgados timidamente.
De acuerdo con Bamett esta reaccion fue
el resultado de varios factores: (a) mayor
conocimiento analitico y estadistico, y mejor
entendimiento de los limites de la investigacion
epidemiolégica en el establecimiento de la
causalidad de la enfermedad”; (b) aumento
de la conciencia de la etiologia y patogénesis
de las enfermedades orales; (c) aumento de la
conciencia de la etiologia y patogénesis de las
enfermedades sistémicas asociadas (d) progresos
en el tratamiento de las condiciones orales; (e )
conciencia de que las bacterias pueden estar de
alguna manera implicadas en el desarrollo de las
enfermedades que hasta ahora han tenido etiologia
indeterminada.

En 1989, Mattila y colaboradores®’ en
Finlandia realizaron un estudio de casos y
controles en 100 pacientes que habian sufrido
infarto agudo de miocardio y compararon estos
pacientes con 102 sujetos control, seleccionados
de la comunidad. A todos los sujetos estudiados
se les realizo un examen odontoldgico completo.
Adicionalmente, se sistematiz6 un indice dental,
que computarizd la suma de los puntajes del
numero de dientes perdidos, lesiones cariosas,

lesiones periapicales, profundidades al sondaje y la
presencia o ausencia de pericoronitis. Se encontrd
que la salud dental estaba significativamente peor en
pacientes con historia de infarto agudo de miocardio
que en los sujetos control. Esta asociacion siguid
siendo valida atin después del ajuste para edad,
clase social, habito de fumar, concentraciones de
lipidos séricos, y presencia de diabetes. Fue este
estudio principalmente el que renovo el interés
de los médicos y odontologos en la relacion de
la enfermedad oral y la enfermedad sistémica. En
retrospectiva, es claro que el advenimiento de los
reportes de Mattila y colegas —seguidos pronto por
DeStefano y col, 2y Offenbacher y col®.- fue el
comienzo de una nueva era de entendimiento del
impacto de la salud y la enfermedad oral en la salud
y enfermedad general *** Hacia 1996, el término
“medicina periodontal” emergia con cientificos y
clinicos en odontologia y medicina que empezaron
a apreciar el tremendo efecto que la enfermedad
oral podia tener en el organismo.**

ENFERMEDAD PERIODONTAL/ORAL
COMO FACTOR DE RIESGO DE LA
ENFERMEDAD SISTEMICA

A pesar de muchos afos de historia demos-
trando la influencia del estado oral en la salud
general, las décadas recientes han visto un
esfuerzo acelerado para la prevencion y manejo
de estas condiciones a través de avances
innovadores. Especificamente, la periodontitis
como enfermedad inflamatoria infecciosa cronica
de la encia y tejidos de soporte, se ha asociado
con condiciones sistémicas como enfermedad
cardiaca coronaria y accidente cerebro vascular,
alto riesgo para parto pretérmino, bebes de
bajo peso al nacer, y ciertos tipos de céncer.
También se ha sugerido que ésta puede implicar
amenaza para enfermedades cronicas como por
ejemplo, diabetes, enfermedades respiratorias y
osteoporosis.**** Las enfermedades periodontales
son infecciones causadas por microorganismos
que colonizan la superficie del diente en o por
debajo del margen gingival. Estas infecciones
afectan los tejidos gingivales y pueden causar
daio al tejido conectivo y hueso de soporte.
Las enfermedades periodontales pueden ser
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causadas por bacterias especificas (tales
como Porphyromonas gingivalis) de la
biopelicula de la bolsa periodontal. Se han
sugerido muchas vias diferentes para el
paso de los patdgenos periodontales y sus
productos a la circulacion, que actualmente
son sujeto de investigacion intensiva.

La teoria de la infeccion focal, como
se propuso y se defendié inicialmente,
estuvo principalmente basada en evidencia
anecdotica y en reportes de caso ocasionales.
Para que la hipotesis no perdiera reputacion
en esta segunda época, hubo que revisar
diferentes niveles de evidencia para establecer
una relacion entre la condicion periodontal
y la salud sistémica del paciente. Ya que no
toda la evidencia cientifica tiene el mismo
valor, entre mas fuerte la evidencia, mas
veraz la relacion entre las condiciones.

Los reportes de caso proporcionan una
evidencia muy débil y solamente pueden
sugerir un vinculo, pero no una relacion
como tal. Los estudios de casos y controles
son principalmente usados para identificar
factores que pueden contribuir a una condicion
médica comparando sujetos que tienen la
condicion con pacientes que no la tienen pero
que son similares en otras circunstancias.
Estos estudios pueden conducir a andlisis
transversales. Los estudios observacionales
son usados para examinar asociaciones entre
exposiciones y la enfermedad. Estos son
relativamente poco costosos y frecuentemente
usados en estudios epidemiologicos. Sin
embargo, el hecho de que sean retrospectivos
y no aleatorizados limitan su validez.

Los analisis transversales estudian
la relacion entre diferentes variables en
un momento determinado. Este tipo de
informacion puede ser usada para evaluar la
prevalencia de condiciones agudas o cronicas
en una poblacion. Sin embargo, la exposicion
y el estado de la enfermedad son medidos
en el momento mismo, no puede ser posible
distinguir si la exposicion precedid o siguid
a la enfermedad. La evidencia mas fuerte se
obtiene con los estudios longitudinales, en
los que las poblaciones son examinadas a lo

largo del tiempo. Un estudio longitudinal es a
menudo realizado para obtener evidencia, para
tratar de refutar la existencia de una asociacion
sospechosa entre la causa y la enfermedad,
fallar en la refutacion de la hipotesis
fortalece la confianza en ella. Los estudios
longitudinales con controles son mucho mas
fuertes que los que no tienen controles, lo
mismo sucede con los estudios de intervencion
que proporcionan la forma mas solida de
evidencia. Desafortunadamente, no solamente
son dificiles de realizar, sino que son costosos
y conllevan muchas consideraciones éticas.

Qué es Riesgo?

Riesgo es la probabilidad estadistica de que
ciertos factores estén asociados con el desarrollo
de una enfermedad. "Puede ser dividido en
riesgo absoluto, que es la probabilidad de
adquirir la enfermedad, y riesgo relativo, que
es la posibilidad de adquirir la enfermedad si
ciertos factores son modificados, comparada
con la misma probabilidad si estos factores
no se modifican. Es facil entender que si los
factores de riesgo reales son identificados,
entonces la intervencion de estos en el
riesgo puede ser planeada e implementada.

La fuerza de la asociacion entre factores
de riesgo putativos y un estado de enfermedad
puede ser expresada en riesgo relativo (odd
ratio). Un riesgo relativo de uno indica una
posibilidad igual de que ocurra como de que
no ocurra la asociacion. Un riesgo relativo de
dos indica una posibilidad dos veces de que la
asociacion esté presente. Debe tenerse cuidado
al inferir la causalidad de los riesgos relativos.
Laasociacion no infiere casualidad por si misma.
En la interpretacion de los riesgos relativos es
importante que los intervalos de confianza de
los riesgos relativos no atraviesen el uno. Si
lo hacen, el riesgo relativo — independiente
de la magnitud- puede no ser confiable. Ha
habido gran interés en el papel de los factores
sistémicos y como afectan la enfermedad
periodontal. Una serie de estudios se han
llevado a cabo mirando los factores de riesgo
sistémico para la enfermedad periodontal, los
cuales fueron resumidos por Genco en 1996.%°
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En estarevision, se sefial6 que adicionalmente
a las enfermedades preexistentes, se han
identificado otros factores sistémicos. Estos
incluyen funcion neutrdfila reducida, estrés
y conductas de enfrentamiento, osteopenia,
edad, género (con mds enfermedad vista en
hombres), factores hereditarios, infeccion con
patogenos periodontales, cigarrillo y diabetes.

Se debe anotar que estos factores de
riesgo  comunes a muchas enfermedades
cronicas no comunicables, como enfermedad
cardiaca, evento cerebrovascular, y diabetes,
también estan asociados con la periodontitis.”

Salud Oral/Periodontitis como Riesgo para
las Enfermedades Especificas; Evidencia para
una Asociacion.

Cardiovascular
Hay al menos tres mecanismos posibles
por los que las infecciones orales pueden
contribuir a la enfermedad cardiovascular:®
1. Efecto directo de un agente infeccioso en la
formacion del ateroma
2. Respuesta indirecta o mediada por el
huésped
3. Predisposicion genética comiin
Bahekar * y colegas recientemente llevaron a
cabo una revision sistematica de la literatura para
evaluar si dicha asociacion existia. Esta revision
revela cinco estudios de cohorte prospectivos
incluyendo 86092 pacientes por lo menos durante
seis afios. Los autores consideraron que tres de
los cinco estudios prospectivos fueron de buena
calidad, y tanto la incidencia como la prevalencia
de la enfermedad coronaria se aumentaron
en sujetos  con enfermedad periodontal
después de ajustarla para otras variables que
se sabe incrementan el riesgo de enfermedad
coronaria. Mas atin, cinco estudios de casos y
controles con 1423 pacientes y cinco estudios
transversales con 17724 pacientes también
fueron evaluados. Todos encontraron una relacion
significativa entre la enfermedad periodontal
y la enfermedad coronaria. Se necesitan mas
estudios prospectivos, sin embargo, para probar
la presuncién de que la periodontitis puede ser
un factor de riesgo para la enfermedad coronaria
y para evaluar la reduccion del riesgo con el

tratamiento de la periodontitis. En la planeacion
de estudios prospectivos, es importante recordar
que los pacientes con enfermedad periodontal
comparten muchos de los mismos factores
de riesgo que los pacientes con enfermedad
cardiovascular. Estos factores de riesgo incluyen
edad, genero, bajo estrato socioecondmico, estrés,
y habito de fumar*' Adicionalmente, un gran
nimero de pacientes con enfermedad periodontal
también exhiben enfermedad cardiovascular, esto
podria ser una indicacion de que la enfermedad
periodontal y la ateroesclerosis comparten vias
etiologicas similares o comunes.” La literatura
también sugiere que un numero de patogenos,
antigenos, endotoxinas, y citoquinas de la
periodontitis pueden ser factores contribuyentes
significativos.** De acuerdo con Williams y col,*
controlar estos factores de confusion cuando se
hacen estudios epidemiolégicos y observacionales
requieren vincular grandes cantidades de sujetos
y estos tienen que ser seguidos por largos
periodos de tiempo. Los patogenos periodontales
comunes como la Porphyromonas gingivalis y el
Streptococcus sanguis se han encontrado en placas
arteriales de las muestras de endarterectomia
carotidea. Més atn la enfermedad periodontal
ha sido asociada con niveles elevados de
marcadores inflamatorios, tales como la proteina
¢ reactiva. Aunque hay evidencia creciente para
soportar que la proteina c reactiva tenga un papel
predictivo patogénico para el riesgo vascular, se
reconoce que se necesita mas investigacion.”

Se necesitan estudios de intervencion
prospectivos a gran escala para evaluar si la
periodontitis puede ser considerada como un
factor de riesgo efectivamente modificable o no
en la prevencion de la enfermedad cardiovascular.

Resultados Adversos del Embarazo

Muchos estudios en animales de laboratorio
que se hicieron en los 70s y 80s revelaron que
la endotoxina bacteriana (un componente de
la pared celular aislada de la E.coli) es capaz de
producir abortos espontaneos, peso bajo del feto, y
malformaciones.* Collins y colegas demostraron
exitosamente que los anaerobios orales como
la Pgingivalis tienen efectos similares. ¥

En 1996, Offenbacher y colegas disefiaron un
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estudio de casos y controles con el titulo
“infeccion periodontal como posible factor de
bajo peso al nacer.” En esta investigacion,
buscaron determinar si la prevalencia de la
infeccion materna podria estar asociada o
no con el bajo peso al nacer de los bebés
prematuros, con el control de factores de
riesgo conocidos como el habito de fumar y
la malnutricion. Los resultados observados
en 124 mujeres embarazadas o postparto que
tomaron parte en el estudio indicaron que la
enfermedad periodontal representa un factor
de riesgo clinicamente significativo para
los bebés prematuros de bajo peso al nacer.
Este reporte de referencia de Offenbacher
y colegas fue el primero de este tipo.

En los ultimos siete afios, ha habido una
explosion de informacion de parte de estudios
de casos y controles, de cohortes, y estudios
clinicos asi como revisiones sistematicas.
Muchos estudios han reportado una asociacion
positiva, pero se debe concluir que debido
a los diferentes disenos de los estudios, a la
heterogeneidad las diferentes formas como se
midieron los resultados adversos del embarazo,
asi como a la falta de analisis adecuados de los
factores de confusion, no hay aun evidencia
consistente en pro o en contrade estaasociacion.

Se necesitan estudios de intervencion a
gran escala en los que los resultados adversos
del embarazo y la severidad de la enfermedad
periodontal estén claramente  definidos.

Diabetes: Una Relacion de Doble Via

Esta claro en los estudios epidemiolégicos
que la diabetes mellitus aumenta el riesgo de
la enfermedad periodontal.®* La literatura
disponible resalta la importancia de la salud
oral en sujetos con diabetes, y demuestra
una prevalencia aumentada de periodontitis
en pacientes con diabetes pobremente
controlada® Los pacientes con diabetes
controlada muestran condiciones periodontales
similares a aquellas de la poblacion sana.

La literatura actual no proporciona
evidencia  concluyente  para  soportar
una relacion causal entre la enfermedad
periodontal y el riesgo de diabetes tipo 2. Hay

evidencia de que hay un riesgo incrementado
de periodontitis en pacientes con diabetes,
aunque Taylor y colaboradores también
mostraron que pacientes con Diabetes tipo 2
que sufren de periodontitis tienen peor control
de la glicemia, sugiriendo que no solamente
la diabetes afecta la periodontitis, sino que
una vez el diabético tiene periodontitis, ésta
conduce a empeorar la diabetes o el control
glicémico.”! Seguidamente en un articulo de
Grossi y Genco la enfermedad periodontal y
la diabetes mellitus fueron presentadas como
una relacion de doble via.*? Esto dio inicio a una
gran linea de investigacion en la que, con uno
de los primeros estudios reportados por Grossi
y colegas,” se encontrd que el tratamiento
de la enfermedad periodontal en la diabetes
contribuia al control glicémico. Recientemente,
un metanalisis al respecto de nueve estudios
controlados confirmé que la reduccion de
la hemoglobina glicosilada con la terapia
periodontal puede ser significativa, comparada
con otros intentos de controlar la hemoglobina
glicosilada®. Los investigadores trataron de
evaluar los efectos de la terapia periodontal en
los marcadores inflamatorios sistémicos y en
el control de la glicemia.®* Muchos estudios
controlados aleatorizados y un numero de
estudios longitudinales y observacionales
proporcionaron alguna evidencia que soporta
el concepto de que la periodontitis puede
afectar adversamente el manejo de la glicemia.
Aunque en general, no es concluyente
que el tratamiento periodontal resulte en
mejoria del control metabdlico y mejoria de
los marcadores de inflamacion sistémica.

Ha surgido evidencia que sugiere
que la periodontitis predice el desarrollo
de nefropatia abierta y enfermedad renal
terminal en pacientes con diabetes tipo 2.5
5 Un estudio prospectivo de Shultis” y
colegas fue realizado exclusivamente en
individuos con diabetes. También incluyd
un gran numero proporcional de individuos
con enfermedad renal. Si el tratamiento o
no de la periodontitis reduce el riesgo de
enfermedad renal diabética no ha sido aun
determinado, pero su estudio proporciona una
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justificacion para una investigacion posterior
sobre la conexion entre la enfermedad
periodontal y la progresion de la diabetes.

Hay necesidad de estudios de intervencion
prospectivos de gran escala, principalmente en
grupos especificos de altoriesgo, yaque de acuerdo
con Williams® y colegas, estos grupos pueden
proporcionar respuestas mas inmediatas que los
estudios con poblacion diabética mas heterogénea.

Infecciones Respiratorias
Scannapieco % describe cuatro  posibles
mecanismos de la presencia de bacterias orales
en la patogénesis de las infecciones respiratorias:
1.La cavidad oral podria ser un reservorio
para los microorganismos que contaminan
la saliva y son aspirados entonces hacia los
pulmones.

2.Las enzimas asociadas a la enfermedad
periodontal en la saliva pueden facilitar la
adherencia de patogenos respiratorios en las
superficies mucosas.

3.Las enzimas asociadas a enfermedad
periodontal pueden destruir las peliculas
salivales protectoras, resultando menos
mecanismos no especificos de defensa del
huésped en pacientes de alto riesgo.

4. Las citoquinas y otras moléculas originadas
en tejidos periodontales no tratados son
continuamente liberadas en la saliva. La
aspiracion de estas pueden alterar el epitelio
respiratorio y promover la colonizacion de
patdgenos respiratorios.

Una revision sistematica publicada en 2006
por Azarpazhooh y Leake investigo la evidencia
de una posible asociacion etiologica entre la salud
oral y laneumonia u otra enfermedad respiratoria.”’
Concluyeron que hay una evidencia razonable
de asociacion de neumonia con la salud oral, y
pobre evidencia de asociacion de enfermedad
pulmonar obstructiva cronica con la salud oral.

Adicionalmente, haybuenaevidenciadequela
implementacion de cuidado oral de alta frecuencia
y calidad disminuye la ocurrencia y progresion de
las enfermedades respiratorias entre los individuos
mayores, hospitalizados o institucionalizados. ¥’

Se necesitan estudios de intervencion
prospectiva a gran escala teniendo como objetivo

las personas de alto riesgo de lacomunidad, de casas
de enfermos, y de unidades de cuidados intensivos.

Osteoporosis

En la tltima década, se ha especulado que
por disminucion de la masa 6sea alveolar del
paciente, la osteoporosis hace los dientes mas
susceptibles a la reabsorcion por la reaccion
inflamatoria  periodontal. Los estudios en
humanos han sefalado esta relacion y muchos
estudios a gran escala han mostrado que hay
asociacion entre osteoporosis y altura de la cresta
Osea alveolar en mujeres postmenopausicas.™

Otro estudio encontré que la osteoporosis
y la infeccion periodontal eran independientes
de los factores de riesgo de pérdida osea oral. ¥
Son necesarios otros estudios especialmente
estudios longitudinales, para determinar la
naturaleza temporal de esta relacion y evaluarla
posteriormente.

Algunos estudios investigaron el efecto de
la terapia de reemplazo hormonal o ingesta de
vitamina D en la pérdida 6sea.** En casi todos los
estudios, ha habido una correlacion positiva entre
el nimero de dientes presentes y el tratamiento
médico, aunque se ha mantenido en mente que
los factores de confusion, como la edad, el habito
de fumar, el estado socioecondmico, y muchos
otros pueden haber afectado los resultados.*

Hay necesidad de estudios prospectivos
especificos de gran escala con tantos factores de
confusion como sea posible para ser analizados en
estas investigaciones.

CONCLUSIONES

Hay un principio bien aceptado y de larga
data de que la buena salud oral es un componente
integral delabuenasalud general. Enafosrecientes,
ha habido un intento de unir las condiciones orales
con las enfermedades sistémicas en una relacion
causal, aunque la informacion existente soporta
solamente una asociacion. La evidencia para esta
relacion esta creciendo, y se esta desarrollando un
conocimiento cientificamente basado de como la
salud oral puede presentar un riesgo para ciertas
enfermedades sistémicas. Algunas asociaciones
son mas fuertes que otras, pero hasta que haya un
nimero de estudios de intervencion controlados
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bien diseflados, que proporcionen evidencias
fuertes, las recomendaciones de tratamiento
deben ser reservadas.
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CAPITULO 5

Diabetes Mellitus: Una Revision Médica

Srividya Kidambi, Shailendra B. Patel

INTRODUCCION
La Diabetes Mellitus (DM) es  una
enfermedad metabolica muy importante en la
que el fenotipo caracteristico es la pérdida de
control de la homeostasis de la glucosa, aunque
su patofisiologia también afecta el metabolismo
de lipidos y proteinas. La hiperglicemia

resultante esta asociada con complicaciones a

corto y largo plazo, haciendo que el diagndstico

y tratamiento tempranos de esta condicion sea

esencial. Los disturbios hormonales importantes

que causan la DM pueden ser defectos en
la secrecion de insulina, en la accion de la
insulina, o en las dos. Se han propuesto muchos
mecanismos patogénicos para la enfermedad,

y mas de un mecanismo puede estar en juego

para que la enfermedad se haga clinicamente

evidente. Este capitulo describe la clasificacion,
la epidemiologia, la patogénesis/patofisiologia,
las presentaciones clinicas, las complicaciones

y el diagnostico de la enfermedad asi como una

breve revision de las opciones de tratamiento.

Objetivos educativos claves para entender que :
» La Diabetes es un verdadero desorden

metabolico causado por interrupcion de la

accion de la insulina.

Tanto factores genéticos como ambientales

estan involucrados en la causa de la diabetes

» Hay dos formas principales de Diabetes,

Tipo 1 y Tipo 2, diferenciadas por una

deficiencia absoluta y relativa de insulina

respectivamente

La accién de la insulina estd intimamente

unida a muchas otras acciones contra-

regulatorias.

* Las complicaciones a largo plazo de la
diabetes afectan a todos los organos del
cuerpo.

* Es importante controlar los niveles de
glicemia ademas de los factores de riesgo
cardiovascular para pevenir, retardar o

aminorar las complicaciones de amenaza de
la vida.

CLASIFICACION DE LA DIABETES
MELLITUS

La DM se clasifica en varios subtipos
basados en la etiologia, que pueden explicar las
manifestaciones clinicas y proporcionar una base
racional para diferentes tratamientos (tabla 1). La
mayoria de pacientes con DM tienen enfermedad
tipo 2 (85% - 90%) marcada por una accion
defectuosa de la insulina asi como una deficiencia
relativa en la secrecion de insulina, otro 5% - 10%
de los pacientes tienen enfermedad tipo 1 (defecto
absoluto en la secrecion de insulina). Los subtipos
restantes son raros (Tabla 1). Este capitulo se
enfocara en los grandes subgrupos: DM Tipo 1,
DM Tipo 2, y DM gestacional (DMG); la ultima
afecta la salud fetal y materna y es un factor de
riesgo para el desarrollo posterior de DM tipo 2.

EPIDEMIOLOGIA

De acuerdo con un estimado en 2007, 23.6
millones depersonas (6 7,8% delapoblacion)enlos
Estados Unidos tenian DM.! Aproximadamente
6 millones de estos individuos no sabian que la
tenian y se presentaron al profesional de la salud
después de un punto de no retorno para prevenir
las complicaciones. La prevalencia aumenta con
el avance de la edad, afectando casi al 24% de
individuos por encima de los 60 afos. La DM
se esta desarrollando de forma epidémica tanto
en los paises desarrollados como en los paises
emergentes, pero el peso se deja sentir mas en
los paises emergentes.* Globlamente, se espera
que aumente el nimero de personas con Diabetes
de 150 millones a 220 millones en 2010 y a 300
millones en 2025, haciendo que el costo de los
tratamientos de la DM y sus complicaciones
sean una presion econdmica y una preocupacion
clinica’
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Tabla 1. Clasificacion etiologica de la Diabetes
Mellitus

1. Diabetes Tipo 1 (destruccion de células f, que usualmente
conducen a deficiencia absoluta de insulina)
A. Medicada inmune
B. Idiopatica

11 Diabetes Tipo 2 (puede ir desde una resistencia predominante
a la insulina con deficiencia relativa de insulina, hasta un
defecto predominantemente secretor con insulino-resistencia

111 Otros tipos especificos
A. Defectos genéticos de la funcion de la célula
1. Cromosoma 20, HNF-4* (MODY 1)
2. Cromosoma 7, glucoquinasa (MODY2)
3. Cromosoma 12, HNF-1* (MODY?3)
4. Cromosoma 13, factor-1 promotor de la insulina (IPF-
1;MODY4)
5. Cromosoma 17, HNF-1b (MODY5)
6. Cromosoma 2, NeuroD1 (MODY6)
7. DNA mitocondrial
8. Otros
B. Defectos genéticos en la accion de la insulina
1. Sindromes lipodistroficos
2. Resistencia a la insulina tipo A
3. Leprechaunismo
4. Sindrome de Rabson-Mendenhall
5. Otros
C. Enfermedades del pancreas exocrino
1. Pancreatitis
2. Trauma/Pancreatectomia
3. Neoplasia
4. Fibrosis quistica
5. Hemocromatosis
6. Pancreatopatia fibrocalculosa
D. Endocrinopatias
1. Sindrome de Cushing
2. Acromegalia
3. Glucagonoma
4. Feocromocitoma
5. Otros
E. Inducida por drogas o quimicos
1. Glucocorticoides
2. Antipsicoticos atipicos
3. Pentamidina
4. Diazoxida
5. Interferon o
6. Otros
F. Infecciones
1. Rubeola congénita
G. Formas no comunes de diabetes inmunementemediadas
1. Sindrome “Stiff-man”
2. Anticuerpos a receptores anti-insulina
3. Otros
H. Otros sindromes genéticos asociados algunas veces con
Diabetes
1. Sindrome de Down
2. Sindrome de Turner
3. Sindrome de Wolfram
4. Sindrome de Laurence-Moon-Biedl
S. Sindrome de Prader-Willi
6. Otros

IV. Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)

Nota: Los pacientes con alguna forma de Diabetes pueden requerir
tratamiento con insulina en algin momento de su enfermedad. Dicho
uso de insulina no clasifica al paciente, por si mismo.

Adaptado de la Asociacion Americana de Diabetes. Diabetes Care
2009; 31 (Suppl 1)*

Los pacientes con DM tienen 2 a 4 veces
mas riesgo de desarrollar enfermedad cardiaca y
evento cerebrovascular comparados con la gente
que no tiene DM.

Adicionalmente, la DM es la causa lider de
nuevos casos de ceguera y de falla renal entre los
adultos entre los 20 y los 74 afios.! La gingivitis
y la periodontitis también son mas comunes en
personas con DM. Casi un tercio de la poblacion
con DM tiene enfermedad périodontal severa con
pérdida de insercion gingival de cinco milimetros
o mas.!

Ademas de la enorme morbilidad asociada a
la DM, esta enfermedad es la séptima causa de
muerte en Estados Unidos certificada en 2006.
Sobre todo, el riesgo de muerte entre las personas
con DM es cerca del doble de la gente de edad
similar sin DM.!

PATOFISIOLOGIA

La patofisiologia de la DM incluye los
defectos de la secrecion de insulina, la resistencia
a la insulina, 0 ambas, resultando en la utilizacion
disminuida de la glucosa, hiperglicemia y
defectos en el metabolismo de los acidos grasos.
Los sintomas y las complicaciones de la DM se
deben a la hiperglicemia y a la falta de accion
adecuada de la insulina.

Metabolismo De La Glucosa

Los carbohidratos, que se descomponen en
glucosa principalmente, son una fuente importante
de energia en los humanos. Es crucial tener en
cuenta las vias metabolicas de la glucosa y de la
insulina para el entendimiento de la patofisiologia
delaDM (Figura 1).

La glucosa se deriva de tres fuentes: la
absorcion intestinal después de la digestion
de carbohidratos de la dieta; la glicogenolisis,
descomposicion del glicogeno que es la forma
de almacenamiento de la glucosa polimerizada;
y la gluconeogenesis, formacion de glucosa a
partir de precursores como el lactato (y piruvato),
aminoacidos (especialmente alanina y glutamina),
y en menos cantidad el glicerol.’ Solamente
el higado y los rifiones son capaces de liberar
glucosa en la circulacion por glicogenolisis y
gluconeogenesis. Todos los tejidos pueden utlizar
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Figura 1. Accion de la insulina y del glucagon bajo condiciones de ayuno y de alimentacion.
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La alimentacion, la saciedad, y la respuesta neuro-humoral a la alimentacion se integran por el cerebro, especialmente por el hipotalamo (1 A).
Esto incluye el sistema vagal, la secrecion de la hormona sincretina, y las hormonas de motilidad intestinal, entre otros mecanismos. Después de
comer (1 A), la respuesta neuro-hormonal, y la estimulacion de la glucosa del pancreas, generan la activacion de las vias que inducen secrecion
eficiente de insulina y disminucion de la secrecion del glucagon, de los islotes de Langerhans en el pancreas al tracto de la porta. Lo anterior
resulta en captacion aumentada de glucosa en el higado, inhibicion de la gluconeogenesis hepatica, sintesis aumentada de acidos grasos y
secrecion de VLDL (lipoproteina de densidad muy baja) y almacenamiento aumentado del glicogeno.

Aunque la mayoria de la insulina es liberada por el higado, también alcanza la circulacion central donde en la grasa aumenta la captacion de
glucosa y el almacenamiento de triglicéridos, e inhibe la liberacion de acidos grasos. En el musculo, la insulina aumenta la captacion de glucosa
y el almacenamiento de glicogeno; en el rifion, inhibe la gluconeogenesis.

Bajo condiciones de ayuno (1B), la respuesta neuro-humoral se cambia hacia el mantenimiento de los niveles de glucosa, resultando en secrecion
disminuida de insulina y secrecion aumentada de glucagon, con los efectos resultantes opuestos en los rganos objetivo anteriormente descritos.
En el higado, se estimula la gluconeogenesis, la glicogenolisis, y la degradacion de los acidos grasos. En los tejidos adiposos, la grasa se moviliza
con lipolisis y liberacion de écidos libres. En el musculo, se produce captacion disminuida de glucosa y catabolismo aumentado de acidos
grasos. Todas estas acciones estan estrechamente reguladas y coordinadas por todos los procesos fisioldgicos, que van desde el gasto de energia
a corto plazo (como el ejercicio) hasta ayuno a corto y largo plazo. Ademas, muchas otras hormonas (p.e. cortisol, hormonas de crecimiento,

catecolaminas) estan involucradas, aunque aqui no se describen.

glucosa como sustrato de produccion
de energia pero solamente el cerebro es
totalmente dependiente de la glucosa como
su principal fuente de energia. Asi, los
mecanismos para mantener un estado estable
de suministro de glucosa al sistema nervioso
central estan integrados al control metabolico.
Tanto la via insulinodependiente como la no
insulinodependiente pueden determinar la
eliminacion de glucosa en todo el cuerpo.® La
glucosa es transportada al interor de las células
por transportadores especificos,’” activados por

fosforilacion de la glucosa 6-fosfato por las
enzimas especificas de los tejidos , hexoquinasa
o glucoquinasa, permitiéndole entrar a las vias
metabodlicas como la glicolisis, la sintesis de
glicogeno, la biosintesis de hexosamina (via
alterna a la glicolisis) o las vias de la pentosa
fosfato.® Estas vias estan sujetas a la regulacion
de la insulina y del glucagon. Es importante
notar que la entrada de glucosa en los diferentes
tejidos es regulada por la expresion de diferentes
transportadores de glucosa; en el musculo y
la grasa, la entrada de glucosa solamente es
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permitida por una traslocacion del transportador
de la glucosa insulino-dependiente (GLUT)-4, a
la superficie celular, mientras que en el cerebro, el
GLUT-1 es constitutivamente activo y no depende
de la accion de la insulina. La insulina regula la
captacion de glucosa, inhibe la descomposicion
del glicogeno y la gluconeogenesis, mientras
que el glucagén tiene los efectos opuestos.® Por
lo tanto, la deficiencia absoluta de insulina (como
en la DM tipo 1), o la deficiencia relativa (como
en la DM Tipo 2) esta asociada con disminucion
en la eliminacion de la glucosa sanguinea del
cuerpo y produce hiperglicemia (Figura 1)

Papel de la Insulina en el Organismo

La insulina es secretada por las células de
los islotes de Langerhans, un sistema endocrino,
presente en el pancreas. Los islotes pancreaticos
comprenden un grupo de células llamadas células
a, B, y 6, rodeadas por el pancreas exocrino. Estos
islotes sintetizan y liberan hormonas, siendo las
clasicas la insulina y la amilina de las células 3,
el glucagon de las células o, la somatostatina de
las 3, asi como otros polipéptidos bioactivos. La
insulina es sintetizada como una pro-hormona
que es transportada a los granulos donde es
procesada por una pro-proteina, la convertasa,
trasformandose en insulina, un péptido c,
(como producto del proceso de la proinsulina),
y amilina>® Estos son almacenados en los
granulos maduros hasta que son liberados por
estimulacion de la célula . La produccion de
insulina usualmente excede la necesidad, asi que
los granulos no liberados son almacenados o
destruidos en el compartimento lisosomal de la
célula B. La glucosa es la principal estimulante
de la secrecion de insulina y se requiere del
metabolismo oxidativo dela glucosa paraestimular
la exocitosis de los granulos."""* Algunos otros
secretagogos, incluyendo hormonas, péptidos
intestinales y aminoacidos, también tienen la
habilidad de provocar la secrecion de insulina.

La funcién principal de la insulina en el
cuerpo puede ser descrita como anabolica,
resultando en el almacenamiento de combustible
de carbohidratos y grasas ingeridos y la regulacion
del catabolismo del combustible almacenado. Sus
principales organos objetivo son el higado, el

musculo esquelético, y el tejido adiposo y su accion
en estos tejidos (o falta de ella) es la responsable
de los efectos sistémicos de la insulina.'®

Silainsulina es el “yin”, un grupo de hormonas
como el glucagén, el cortisol, y la hormona
del crecimiento, comprenden el “yang” para
contrarestar y mantener el metabolismo en balance
para las necesidades energéticas. Bajo condiciones
de alimentacion, con la entrada de nutrientes, la
insulina se aumenta y el glucagén se disminuye,
resultando en un almacenamiento de los nutrientes
ingeridos. En condiciones de ayuno, la insulina
disminuye y el glucagén aumenta, resultando en
lipolisis aumentada de la grasa, permitiendo a los
acidos grasos ser transportados hacia el higado
y otros tejidos, e incrementar la gluconeogenesis
del higado (y el rifion) para mantener la glucosa
sanguinea y algo de glicogenolisis. Bajo hambre
prolongada, los acidos grasos son metabolizados
a cuerpos cetonicos para suplir el sistema nervioso
central con combustible, ademas de la glucosa.

La insulina ejerce su accion uniéndose al
receptor de la superficie celular, el receptor de la
insulina (RI), que tiene un dominio extracelular y
un dominio intracelular.”” El dominio intracelular
posee una actividad de la proteina quinasa
especifica de la tirosina, la que activada por la
unién con la insulina, fosforila muchas proteinas
intracelulares, especificamente los sustratos
de los receptores de la insulina (SRI)-1,-2,-3, y
-4 (Figura 2). Estos SRIs llevan a la activacion
de multiples vias de sefializacion del torrente y
por ultimo la activacion de vias metabolicas,
incluyendo la captacion aumentada de glucosa
por el musculo y la grasa, la activacion de
la sintesis de glicogeno, y la supresion de la
gluconeogenesis por el higado y la lipolisis
por la grasa.” Ademas del metabolismo de
carbohidratos, la insulina tiene otras acciones.
Su principal efecto en el tejido adiposo es
suprimir la lipolisis, aumentar la captacion
de acidos grasos y sintetizar los triglicéridos,
manteniendo asi los niveles de acidos grasos
circulantes bajo monitoreo.'!” Los acidos grasos
libres elevados inhiben la utilizacion de la glucosa
por los tejidos periféricos® y también aumenta la
gluconeogenesis hepatica. Se ha propuesto que el
metabolismo desordenado de 4cidos grasos tiene
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Figura 2. Vias de sefializacion de la Insulina
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La sefalizacion de la insulina ocurre por varias vias y genera diferentes acciones de la insulina. Estas vias de sefializacion interactiian con
muchas otras vias que no son representadas (p.e. cortisol, epineftina, glucagon), y se ha evocado el concepto de nodos criticos para explicar
algunas interacciones claves. Los nodos criticos forman parte importante de la red de sefializacion que funciona por debajo del receptor de
insulina (IR-flechas negras) y del receptor del factor de crecimiento de insulina (IGF1R — flechas azules). Las vias de senalizacion activadas
por las citoquinas como el factor de necrosis tumoral o (TNF-a), la interleuquina-6 (IL-6), y la leptina interfieren con la sefalizacion de la
insulina a través de la interferencia (flechas rojas y naranjas). Los tres nodos importantes en la via de la insulina son el IR, los sustratos del IR
(IRS 1-4- cuadro azul palido), el fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) con sus subunidades reguladoras y cataliticas (cuadro verde palido), y las
tres isoformas AKT/protein-quinasa B (PKB) (cuadro rosado). Los efectores intermedios y los moduladores de estos nodos criticos incluyen:
Sustrato Akt de 160 kDa (AS160)

Proteina quinasa C atipica (aPKC)

Cas-Br-M (murina)

Proteina Cb1 asociada

Homologo de secuencia cotropica retroviral transformante (Cb1)

Ciclo de division celular 42 (CDC42)

Quinasa c-Jun-N-terminal (JNK)

Quinasa 1 y 2 regulada por sefial extracelular (ERK1 y ERK2)

Proteina Forkhead 01 (FOXO01)

Quinasa glicogeno sintasa 3 (GSK3)

Quinasa Janus (JAK)

Blanco de rapamicina en mamiferos (mTOR)

Proteina ribosomal p90 s6 quinasa (p9ORSK)

Fosfatasa y homologo de la tensina (PTEN)

Quinasa dependiente de la Fosfoinositida 1y 2 (PDK1 y 2)

Proteina Fosfatasa tirosina 1B (PTP1B

Rac

Ras

Familia de genes homologa de Ras, miembro Q (ARHQ; también llamada TC10)

Transductor de senal y activador de la transcripcion (STAT)

Proteina que contiene Src-homologia — 2 (Shc)

Supresor de la sefializacion de la citoquina (SOCS)

Nota: Las flechas punteadas representan un proceso de activacion con menos intensidad. Reproducida con permiso de Nat Rev Mol
Cell Biol 2006;7:85-96."
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un mayor efecto en la patofisiologia de la
diabetes.”! Los efectos de la insulina en el tejido
adiposo parecen ser tan importantes como sus
efectos en el metabolismo de los carbohidratos.

El desarrollo de la DM involucra no sélo
la disfuncion/destruccion de los islotes [
pancreaticos sino que también involucra la accion
de la insulina en la periferia. Aunque la atencion
es centrada en la insulina, es importante conocer
el papel de las hormonas contra-regulatorias
(el “yang”) para entender completamente la
patofisiologia de la DM.

DM Tipo 1

Enlamayoria de pacientes, laDM Tipo 1 esun
desorden autoinmune con destruccion selectiva de
las células 3 en los islotes pancreaticos, resultando
en deficiencia absoluta de insulina.**** Los auto-
anticuerpos son detectados como un epifendmeno
en el 85% - 90% de los individuos en los estados
iniciales de la enfermedad, pero el dafio inmune
es mediado por células, involucrando disfuncion
de las células T CD-4. Los auto-anticuerpos estan
dirigidos contra la insulina, la decarboxilasa de
acido glutamico (DAG65), y la fosfatasa tirosina.
En unos pocos pacientes, en el momento del
diagnostico, se pueden haber disipado los auto-
anticuerpos, 6 se puede haber hecho presente una
via alterna para la destruccion de las células 3
pancreaticas. Aunque no hay buenos marcadores
para predecir el desarrollo inminente de la DM
Tipo 1, la presencia de estos auto-anticuerpos se
ha utilizado para identificar individuos de alto
riesgo.

Genetica del Tipo 1

La DM tipo 1 se desarrolla con base en la
susceptibilidad genética en el contexto de los
factores ambientales pobremente definidos. La
susceptibilidad de la Diabetes tipo 1 parece estar
determinada por multiples locus genéticos, y
avances recientes en el examen del genoma han
comenzado a aclarar muchos de estos genes.
Aunque la prevalencia de la DM tipo 1 en
poblaciones occidentales es aproximadamente
0,3%,”” este aumenta al 6% si el padre es afectado
y al 3% si la madre es afectada.?® Aunque el
riesgo de DM es mayor para los parientes de los

pacientes con DM tipol, >85% de las personas
que desarrollan DM tipol no tienen un parentesco
en primer grado con la enfermedad.” El riesgo
para unos gemelos idénticos es estimado en
un 30% a un 50%, sugiriendo un fuerte efecto
ambiental **** Estos factores ambientales no
han sido identificados. Hay una asociacion
robusta entre la DM Tipol y el complejo mayor
de histocompatibilidad en el cromosoma 6,
especialmente con polimorfismos en los genes de
la respuesta inmune Clase II (HLA-DR y HLA-
DQ).3+3

Alelos especificos de HLA-DR y HLA DQ
pueden aumentar o disminuir el riesgo de la DM
tipo 1. La funcién de estas moléculas de HLA es
la de presentar antigenos a las células inmunes
especificamente a los linfocitos T, por lo tanto los
sensibiliza como auto-antigenos. Los pacientes
con DM Tipo 1 también estan predispuestos a
otras enfermedades autoinmunes como tiroiditis
de Hashimoto (hipotiroidismo), vitiligo (pérdida
de pigmentacion de la piel), enfermedad de
Addison (deficiencia de cortisol y aldosterona), y
anemia perniciosa (deficiencia de vitamina B12)*

DM Tipo 2

La DM Tipo 2, también conocida como
DM no insulinodependiente estd asociada con
defectos en la accion de la insulina (insulino-
resistencia) y la secrecion de la insulina.’’ La
resistencia a la insulina requiere niveles elevados
de insulina para la homeostasis de la glucosa
y de los lipidos; una persona puede mantener
normoglicemia tanto como su pancreas pueda
incrementar la produccién de insulina. Sin
embargo, en individuos predispuestos, a lo largo
del tiempo las células 3 son incapaces de aumentar
la produccién de insulina a los niveles requeridos
para compensar la resistencia a la insulina, una
condicion ocasionalmente llamada “agotamiento
de células B, resultando en un aumento de la
hiperglicemia y finalmente en Diabetes.

Resistencia A La Insulina

Parece que varios procesos, como las
elevaciones de los dcidos grasos libres, aumentan
en tejidos inflamados, y las hormonas contra-
regulatorias que llevan al desarrollo de la
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resistencia a la insulina se elevan.

La obesidad puede predisponer a una
persona a desarrollar resistencia a la insulina, y
por lo tanto a la DM tipo2, causando resistencia
a la insulina por varios mecanismos, aunque
muchos de estos mecanismos deben aun ser
aclarados.*® Uno de los mecanismos atribuidos
a la resistencia aumentada a la insulina en la
obesidad es la actividad del receptor de la
quinasa tirosina disminuida en el musculo
esquelético®y posiblemente en otros tejidos. !

La pérdida de peso mejora la actividad del
receptor quinasa tirosina para la isulina.** Este
y otros estudios proporcionan evidencia de que
la resistencia a la insulina no siempre tiene que
estar genéticamente determinada y que puede
ser adquirida y reversada en alguna medida.
44 Otra hipotesis postula que las sustancias
secretadas por el tejido adiposo hacen que
estos tejidos se vuelvan insulino resistentes.
Estas sustancias incluyen &cidos grasos,
adipocitoquinas anti y pro inflamatorias como
la leptina, factor de necrosis tumoral o (TNF-
a), adiponectina, etc.* Algunos productos
como los acidos grasos libres, pueden crear un
circulo vicioso donde la resistencia a la insulina
aumenta los niveles de acidos grasos libres,
los que a su vez aumentan la resistencia a la
insulina. Una ruptura en el ciclo del aumento
progresivo de los acidos grasos libres, ya sea
por la disminucion de peso (reduciendo asi
la resistencia a la insulina) o por tratamiento
con insulina o con sensibilizantes de insulina,
pueden aliviar el grado de resistencia a la
insulina. Al menos algunos de los defectos
relacionados con la obesidad parecen ser
adquiridos y parcialmente reversibles.* El
tejido adiposo también puede secretar factores,
como la adiponectina, que son beneficiosos
para la sensibilidad a la insulina, y la caida
en sus niveles puede ser contributiva.

La toxicidad de la glucosa resulta de
la exposicion cronica de las células de los
islotes pancreaticos a concentraciones supra
fisiologicas de glucosa en la sangre llevando a
disfuncion celular. La toxicidad de las células
B, en alguna medida reversible, puede tornarse
irreversible con el tiempo.* Ademas, en

animales, la hiperglicemia también es asociada
con la resistencia a la insulina por disminucion
del transporte de glucosa en las células.®® ¥
Por lo tanto, altas concentraciones de glucosa
pueden causar defectos secretores, asi como
aumento en la resistencia a la insulina, pero con
el tratamiento a tiempo esto puede serreversible.

El defecto secretor relativo en la DM tipo2
no esta asociado con una destruccion inmune
de las células B, pero si con los depositos
amiloides en los islotes que estan asociados
con la reduccion en la masa celular de los
islotes. ™™ Se encontrd que el componente de
la proteina de estos depositos era el producto
secretor de la célula B, la amilina.** Sin
embargo, el mecanismo para la iniciacion
de la formacion de amiloide y la deposicion
en los islotes atin no estd claro. Puede tener
etiologia genética y ambiental.”® Se ha descrito
una cantidad de anormalidades secretoras de
insulina en la DM tipo2, incluyendo el tiempo
y la intensidad de la respuesta al desafio
de la glucosa y de otros secretagogos.’*®

Geneética del Tipo 2

La DM tipo2 tiene una predisposicion
genética mas fuerte que la DM tipo 1, 266
con influencias ambientales superpuestas.’®®
Muchos aspectos del desarrollo de la DM
tipo 2 estan bajo control genético, incluyendo
obesidad intrabdominal, resistencia a la insulina
y defectos en la secrecion de la insulina. 77

Estudios en gemelos monocigoticos
muestran una concordancia extremadamente
alta, cerca del 90%, mucho mas alta que en
la DM tipo 1, sugiriendo alta heredabilidad.”
Aunque los aspectos ambientales son también
importantes, a diferencia de la DM tipol, hay
mas informacion disponible sobre las influencias
ambientales. Estas incluyen la obesidad
centripeta, el desarrollo de hipertension y
dislipidemia y el estilo de vida sedentaria.

PRESENTACION CLiNICA
En general los pacientes con DM tipol se
presentan de una forma mas aguda y dramatica
que los pacientes con DM tipo2, que es mas
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insidiosa en su presentacion. En ambos casos, los
sintomas mas comunes son poliuria, (y nocturia
de nueva aparicion), polidipsia y pérdida de peso.
Sin embargo, la DM tipo 2 es una enfermedad
insidiosa y puede pasar desapercibida por afios
antes de que se haga un diagndstico.

DM Tipo 1

La DM tipo 1, aunque comunmente conocida
como Diabetes Juvenil, puede ocurrir a cualquier
edad, y se presenta tipicamente alrededor de la
pubertad. Hay una fase corta prodromica con
fatiga, pérdida de peso, poliuria, y polidipsia. En
los niflos pequefios orinar nuevamente la cama
después de haberlo superado, puede ser una
caracteristica que se presente. Si estos sintomas
no son reconocidos, ésta puede progresar
a cetoacidosis con taquipnea, taquicardia,
hipotension — una condicion llamada cetoacidosis
diabética (CAD)- y puede llevar a un estado
mental alterado y coma. Frecuentemente, una
enfermedad o infeccion intercurrente puede ser el
evento disparador.

Como hay una deficiencia absoluta de
insulina, la presentacion es aguda (en dias) y
necesita urgente atencion médica. En adultos que
tienen enfermedades autoinmunes, o han sufrido
algtin dafio o cirugia en el pancreas (tipicamente
causada por el alcohol), se deberia considerar el
diagnostico de diabetes cuando hay dificultad de
ganar peso o una pérdida inexplicable del mismo.

DM Tipo 2

La DM tipo 2 ha sido considerada como
una enfermedad de aparicion en adultos, aunque
se aumentan los nifios y adultos jovenes que
son diagnosticados con esta enfermedad. La
enfermedad puede evolucionar en muchos afios y
la historia natural puede diferir en cada paciente.
Muchos pacientes con DM tipo2 son mayores de
40, con sobrepeso u obesos, 0 con un perimetro
de cintura aumentado (marcador indirecto de
acumulacion de grasa visceral).®

La presencia de marcadores de sindrome
metabolico (p.e. aumento de la proporcion de
cintura y cadera, hipertension, bajos niveles de
lipoproteina de alta densidad (HDL) de colesterol,
defecto de glucosa en ayunas) es fuertemente

predictivo de desarrollo de la DMTipo2.*!

Aunque la resistencia a la insulina es la
principal causa de la DM tipo 2, no es suficiente
para causar la DM siempre y cuando el pancreas
pueda secretar suficiente insulina para compensar.
La presentacion es usualmente insidiosa y no es
reconocida por afos, ya que la hiperglicemia leve
a moderada puede no causar sintomas notables.
Sin embargo, esta hiperglicemia leve y las
anormalidades lipidicas y de presion sanguinea
asociadas no son completamente benignas ya que
ellas aumentan el riesgo de complicaciones micro
y macrovasculares; cerca del 20% de pacientes
con DM tipo 2 recién diagnosticados manifiestan
signos de complicaciones diabéticas.

Con el empeoramiento de la hiperglicemia, los
sintomas de poliuria, pérdida de peso, etc., pueden
resultar siendo las condiciones que se manifiesten.
No es infrecuente que otras enfermedades como
accidente cerebrovascular, infarto de miocardio
o infeccion, descubran la diabetes. Raramente, la
hiperglicemia (por 1 a 2 dias) puede llevar a un
estado no cetoénico, hiperglicémico, hiperosmolar
(EHHNC) con estados mentales alterados y coma
como caracteristica de presentacion aguda. Por
lo tanto, la deteccion en individuos de alto riesgo
es esencial para minimizar el riesgo de estas
complicaciones. La presentacion con cetoacidosis
ocurre raramente pero puede aparecer en
conjuncidn con otras enfermedades, como infarto
agudo de miocardio.

Se podria considerar que la DM tipo2
evoluciona en dos estados: el estado 1 es el
desarrollo de la tolerancia defectuosa a la glucosa
o defecto de glucosa en ayunas (también llamada
prediabetes) y el estado 2 es el desarrollo de la
diabetes franca. (Tabla 2)

Diabetes Gestacional

La Diabetes Mellitus Gestacional DMG
es una forma de DM que tiene su aparicion
inicial durante el ultimo estadio del segundo
trimestre del embarazo y se resuelve al final
del mismo. Cerca del 4% de los embarazos en
Estados Unidos se complican por el desarrollo
de la DMG. Durante el embarazo, la DMG
aumenta el crecimiento fetal (macrosomia) y
las complicaciones obstétricas.

CAPITULO 5

Diabetes Mellitus: Una Revision Médica 63

Tabla 2. Criterios Diagnosticos para la Diabetes
Mellitus

Pre-Diabetes | Franca Diabetes

Criterios de prueba Mellitus Mellitus

Glucosa en plasma en >100mg/dL
ayunas®

>126mg/dL

Prueba de tolerancia a la
Glucosa en plasma post | p140-199 mg/dL 2 horas:

75 g de glucosa oral >200 mg/dL
Glucosa en plasma
aleatoria con sintomas -— =200 mg/dL

de hiperglicemia ¢

a. Ayuno definido como no haber ingerido calorfas por 8 horas

b. Prucba de tolerancia a la glucosa oral incluye medida de la glucosa en plasma en un determinado
tiempo después de consumir una carga de glucosa de 75 0 100 g disuelta en agua.

¢. Glucosa en plasma aleatoria definida en cualquier momento del dia sin ninguna asociacion
temporal con ingesta calérica.

d. Sintomas de hiperglicemia incluyen poliuria, polifagia, polidipsia, y pérdida de peso inexplicable.

Aunque los lineamientos de deteccion
difieren entre los médicos, la mayoria esta
de acuerdo en que hay que prestar atencion
a mujeres obesas, que tengan parentesco en
primer grado con diabéticos, sean mayores de
25 afos, y vengan de un grupo étnico de alto
riesgo (hispanos, afroamericanos o nativos
americanos) entre la semana 24 y 28 de embarazo.

Muchos de los factores de riesgo y los
procesos patofisiologicos de la DMG son
similares a los de la DM tipo2.* Con el
aumento de la resistencia a la insulina durante
el embarazo, las mujeres que son susceptibles
a desarrollar DM tipo 2 debido a un defecto
concomitante secretor pueden desarrollarla.

Aunque el riesgo de anormalidades en
el desarrollo mental del feto es mas alto
en mujeres que ya son diabéticas antes del
embarazo, en la DMG, la diabetes se desarrolla
al final del segundo trimestre, el tiempo que la
organogénesis ha sido completada. La mayoria
de las mujeres vuelven a la tolerancia normal
a la glucosa postparto. Aproximadamente el
50% de las pacientes que han tenido DMG
tienen una recurrencia en futuros embarazos, asi
como un 30% a 60% de riesgo de desarrollar
a largo plazo diabetes establecida.®® La DMG
proporciona una oportunidad tnica de educar
a las mujeres sobre la necesidad de cambios en
su estilo de vida (pérdida de peso, ¢jercicio, dieta

mejorada) para prevenir la DM franca en el futuro.

Complicaciones Agudas

La Cetoacidosis Diabética, CAD, y el Estado
Hiperosmolar  Hiperglicémico no  cetosico,
EHHNC, son complicaciones agudas de la
DM no tratada, potencialmente fatales, aunque
ampliamente prevenibles.* La CAD es la mas
comuin en pacientes con DM tipol, aunque puede
ocurrir en pacientes con DM tipo2 también; el
EHHNC es mas comiin en pacientes con DM tipo
2. Aunque estas condiciones son discutidas como
entidades separadas, son parte del mismo espectro
de enfermedades caracterizadas por una insulina
inadecuada. La CAD resulta cuando hay una
deficiencia absoluta de insulina, mientras que la
EHHNC se desarrolla con una deficiencia relativa
de insulina. Sin embargo, difieren en el grado de
deshidratacion, cetosis, y acidosis metabolica.
Para ambos desérdenes, los factores precipitantes
pueden ser los mismos, incluyendo dosis
perdidas de insulina, deshidratacion, infeccion,
ciertas medicaciones u otras enfermedades
mayores.** Sin embargo, la captacion restringida
de agua resultado de alguna enfermedad o
inmovilizacion, agravada por una respuesta de
sed alterada, puede contribuir a la deshidratacion
y al EHHNC en pacientes mayores con DM tipo2.

Cetoacidosis Diabetica

La CAD se caracteriza por diferentes grados de
hiperglicemia, acetonemia, y acidosis metabolica.”’
Cuando se combinan estos elementos, se da el
sindrome clinico de CAD, que esta asociado con
deshidratacion, anormalidades de electrolitos,
y sensaciones alteradas. Debido a la deficiencia
severa de insulina hay una gluconeogenesis y
glicogenolisis no controlada y la utilizacion de la
glucosa disminuida resulta en hiperglicemia.®
La gluconeogenesis también es suplida por
disponibilidad aumentada de aminoéacidos que
son el resultado del catabolismo aumentado,
debido nuevamente a la insulina disminuida.

La glucosa sanguinea elevada produce niveles
de osmolaridad plasmatica aumentada (estado
hiperosmolar) que causan un cambio de agua
del espacio intracelular y una deshidratacion
celular. La osmolaridad plasmatica aumentada
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(estado hiperosmolar) que causan un cambio de
agua del espacio intracelular y una deshidratacion
celular. La osmolaridad plasmatica aumentada
promueve la diuresis osmdtica, resultando en
pérdida lenta de agua corporal, iniciando asi
un circulo vicioso de osmolaridad plasmatica
aumentada y deshidratacion progresiva. La
deshidratacion progresiva también conduce a
la perfusion reducida de tejido, hipoxia, y a la
generacion de acido lactico, que contribuye a la
acidosis. La disminucion del pH sanguineo, lleva
a la accion reducida de la insulina, conformando
un circulo vicioso. La diuresis osmotica también
promueve la pérdida de multiples minerales y
electrolitos, incluyendo sodio, potasio, fosfato,
calcio, magnesio y cloruro, que requieren ser
reemplazados.

La pérdida de accion de la insulina produce un
aumento en la lipolisis y la produccion de acidos
grasos; estos acidos grasos son metabolizados
por el higado en cuerpos cetonicos (acetona,
acetoacetato y b-hidroxibutirato, una fuente de
energia para el corazon y el cerebro, utilizado
durante el ayuno).® Inicialmente, la acetonemia
puede ser leve en la medida que el cuerpo trata
de metabolizar estos acidos grasos.””! Con la
acidosis de la hipoxia de los tejidos y la accion
posterior reducida de la insulina, se producen
cantidades excesivas de cuerpos cetonicos.

La acidosis promueve el movimiento de
potasio del espacio intracelular al extracelular,
desde donde se puede excretar a través de la orina
junto con la diuresis osmdtica, resultando en
hipopotasemia. Las cetonas pueden ser detectadas
clinicamente en el aliento y estas son volatiles.
Las anormalidades de laboratorio que pueden ser
utiles para el diagnostico son la hiperglicemia, un
anion gap incrementado (indicativo de acidosis),
pH de sangre arterial bajo (<7.4 hasta 6.9), bajo
nivel de bicarbonato, niveles elevados de acido
lactico, y cuerpos cetonicos aumentados. Como la
produccion de cuerpos cetonicos es parte de una
respuesta normal al ayuno, su deteccion per se, no
es indicativo de CAD.

Ademas la CAD puede estar asociada
con niveles aumentados de citoquinas
proinflamatorias y factores pro-coagulantes. Estos
con la deshidratacion, crean una base fértil para un

estado protromboético.”

Estado hiperosmolar, hiperglicemico, no
cetosico

Esta condicion de EHHNC es similar a la
CAD, pero difiere por la presencia de suficiente
insulina para prevenir la lipolisis, asi que la
acidosis no es su factor principal. Los niveles
de insulina requeridos para inhibir la lipolisis
son mucho més bajos que los requeridos para
aumentar la captacion de glucosa por el tejido o
inhibir la gluconeogenesis. Ya que los pacientes
con DM tipo 2 tienen insulina residual, desarrollan
menos CAD, pero son propensos a desarrollar
hiperglicemias severas y deshidratacion.”® Otros
factores como el uso de diuréticos, enfermedad
febril, diarrea, ndusea, y vomito pueden contribuir
a pérdidas excesivas de volumen. La mortalidad
del EHHNC es mayor en edades avanzadas, en
condiciones co-moérbidas y dependiendo de la
severidad de la deshidratacion. Mientras que la
CAD comienza rapidamente en pocas horas de
eventos precipitantes, el EHHNC puede ser sutil
en la aparicion y no ser aparente hasta que sea muy
severo.

Las anormalidades de laboratorio incluyen
hiperglicemia significativa (tipicamente >500 mg/
dL) aunque ninguna alteracion significativa en
el pH sanguineo, ni aumento en la osmolaridad
sanguinea, ni normo ni hiperanemia. La
hipopotasemia puede ser menos severa y los
objetivos de la terapia en estos pacientes son
restaurar el volumen circulatorio y la perfusion de
los tejidos, reducir gradualmente la glucosa sérica
(yaque lareduccion rapida puede resultar en edema
cerebral), y corregir las anormalidades de los
electrolitos. Se deben identificar y tratar las causas
precipitantes como la infeccion. Los liquidos
intravenosos y la infusion de insulina son la base
del tratamiento, junto con un monitoreo frecuente
de los parametros clinicos y de laboratorio y ajuste
del tratamiento.

COMPLICACIONES DE LA DIABETES
MELLITUS
La Diabetes es una verdadera enfermedad
metabolica y puede afectar muchos organos
y sistemas en el curso de la enfermedad. Las
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Tabla 3. Complicaciones cronicas de la Diabetes Mellitus

Complicaciones Croénicas

Caracteristicas mas Destacadas

Enfermedades oculares:
«Retinopatia
«Edema macular
«Cataratas y glaucoma

El examen anual debe comenzar en el momento del diagndstico en pacientes con DM tipo2, y
5 afios después de la aparicion de la DM tipol

La retinopatfa progresa en dos etapas: No proliferativa y proliferativa. La fotocoagulacion de la
retina con laser es la modalidad principal de tratamiento para prevenir pérdidas futuras

Estas condiciones son mds comunes en pacientes jévenes con DM y progresan mas
rapidamente que lo usual

Enfermedad renal
« Nefropatia
« Falla renal

Examen anual de orina para microalbtimina
Microalbuminuria (30-300mg/24hrs), potencialmente reversible

Proteinuria franca (>300mg/24hrs) irreversible
Causa principal de falla renal y requerimiento de dialisis

Neuropatia simétrica generalizada
« Sensorial aguda
« Sensoriomotora crénica
« Auténoma
Neuropatia focal o multifocal
« Craneal, troncal
« Amiotrofia diabética

Examen anual para neuropatia, mediante examen de pies con prueba de monofilamento

Deberfa considerarse remision a podiatria para calzado personalizado en todos los pacientes
con neuropatia

El manejo del dolor con farmacoterapia atin es un reto

Enfermedad de arteria coronaria,
arterial periférica, y enfermedad
cerebrovascular

La Enfermedad cardiovascular es la causa primordial de muerte en pacientes con DM tipo 2

Lineamientos bien definidos y medicamentos para el manejo de la presion sanguinea y de los
lipidos

Es vital dejar el cigarrillo

Infecciones

El estricto control glicémico reduce el riesgo de infecciones

Cambios de piel

La mayorfa son autolimitantes
Las infecciones de la piel se pueden prevenir con un buen control glicémico
Lahidratacién puede disminuir la resequedad de la piel

Necrobiosis lipidica ocasionalmente vista en pacientes con DM tipo 1

Enfermedad gingival y periodontal,
pérdida dental

Mala higiene oral asociada con morbilidad / mortalidad cardiovascular

Pérdida de audiciéon

Aumenta la pérdida de audicion sensorioneural

Osteoporosis

No hay lineamientos basados en la evidencia para su manejo, el riesgo de pérdida 6sea aumenta
conlaDM

Complicaciones
musculoesqueléticas

Rigidez en articulaciones y artralgias mucho més comunes que las sospechadas previamente

Queiroartropatia diabética , tendosinovitis del flexor, contractura de Dupytren, y articulaciones
de Charcot (secundaria a déficits neurol6gicos) requieren alguna intervencion

siguientes complicaciones son responsables de
morbilidad y mortalidad considerable.  Estas
condiciones pueden ser divididas en microvasculares,
macrovasculares, y no vasculares, y se resumen en la

tabla 3. El riesgo de estas complicaciones aumenta
en funcion de la hiperglicemia y la duracion de la
DM, y usualmente se observan por primera vez diez
anos después del diagndstico.
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Complicaciones Microvasculares

Grandes estudios clinicos aleatorizados en
individuos con DM tipo1 otipo2, asi como estudios
de Control de la Diabetes y de complicaciones
(ECCD),* y el estudio prospectivo de Diabetes
del Reino Unido (UKPDS),” han demostrado
concluyentemente que reducir la hiperglicemia
cronica previene o retarda estas complicaciones
(tabla3).

Se debe anotar que no todos los individuos
con pobre control de la glicemia desarrollan estas
complicaciones, sugiriendo que otros factores,
como la genética o el ambiente, pueden modular
su desarrollo.

Complicaciones Oftalmicas

Laretinopatia diabética es la causa principal de
ceguera en individuos entre las edades de 20 'y 74
aflos. La retinopatia no proliferativa se caracteriza
por microaneurismas retinales  vasculares,
codgulos por hemorragias, anormalidades
microvasculares intra-retinales con permeabilidad
vascular retinal aumentada, y alteraciones en el
fluido sanguineo retinal, todo esto conducente a
isquemia retinal. Esta se encuentra en casi todos
los individuos que han tenido DM por mas de
20 afios. La neovascularizacion en respuesta a la
hipoxia retinal es caracteristica de la retinopatia
proliferativa. Los vasos sanguineos nuevamente
formados carecen de integridad suficiente, se
rompen facilmente, resultando en hemorragia
intravitrea, y subsecuentemente llevan a la fibrosis
y desprendimiento de la retina.

Se necesita un control intensivo de la
glucosa desde el diagnostico de la DM con el
fin de prevenir la aparicion y la progresion de
la retinopatia. Un examen anual para deteccion
temprana y fotocoagulacion con laser (panretinal
o focal) puede retardar o prevenir la ceguera.

Complicaciones Renales

La DM es la causa mas comuin de falla renal
en los Estados Unidos. Los cambios patologicos
mas tempranos alteran la microcirculacion,
causando cambios estructurales en la matriz
glomerular, aumentando por tanto la rata de
filtracién glomerular (GFR). Esto aumenta la
excrecion de pequefias cantidades de albumina

en la orina (microalbuminuria 30 — 300 mg/dia).
Aproximadamente el 50% de estos individuos
progresan a una franca proteinuria (300mg a 1 g/
dia) o a un sindrome neftitico (proteina en orina
>]g/dia). La excrecion de la proteina en la orina
se exacerba considerablemente por la hipertension
incontrolada, y la combinacion de la Diabetes y
la Hipertension, es el factor predisponente mas
frecuente para la enfermedad renal terminal.
Adicional a la nefropatia, la acidosis tubular
renal tipo IV (y la hiperpotasemia resultante), y
la predisposicion a la nefrotoxicidad inducida
por radiocontraste, también ocurren en pacientes
con DM. Se recomienda control intensivo de la
glucosa sanguinea, de la dislipidemia, y de la
presion sanguinea, para prevenir la aparicion de
microalbuminuria y para prevenir la progresion de
una franca proteinuria o falla renal.

Complicaciones Neurologicas

Aproximadamente la mitad de los pacientes
con DM tipo 1 o tipo 2 desarrollan neuropatias.
Usualmente se trata de una polineuropatia
sensorial simétrica pero también pueden ser
una mononeuropatia focal y/o una neuropatia
auténoma con pérdida de fibras mielinizadas
y no mielinizadas. Hasta el 50% de individuos
con neuropatias no son  sintomaticos.”

La polineuropatia simétrica generalizada
es la manifestacion mas comin y puede
involucrar nervios somaticos sensoriomotores;
sin embargo, los nervios distales de las manos
y los pies son los afectados mas frecuentemente
con una distribucion de “guantes y medias”.
Los sintomas incluyen dolor, hormigueo,
entumecimiento, y el examen fisico revela
pérdida del tacto fino, vibracion y sentido de
posicion. Esto puede progresar con deterioro de
musculos pequefios de manos y pies, resultando
en articulaciones de Charcot y ataxia sensorial.
La mononeuropatia estd asociada con dolor y
debilidad en la distribucion de un nervio que
es autolimitante. La amiotrofia diabética es
vista principalmente en pacientes mayores tipo
2, es asociada con dolor en las extremidades
inferiores seguida por debilidad muscular en
los musculos principales de los muslos y las
nalgas. Es una condicion autolimitante, se
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resuelve en 12 a 24 meses, y el tratamiento
es de apoyo. La neuropatia auténoma, si no
esta bien diagnosticada, puede afectar todos
los organos y sistemas mayores. Se destacan
las anormalidades cardiovasculares multiples,
incluyendo taquicardia en reposo, variabilidad
de la frecuencia cardiaca, frecuencia cardiaca
y presion sanguinea disminuidas al ejercicio y
postural. Se pierde la tipica respuesta dolorosa a
la isquemia cardiaca, produciéndose el “infarto/
isquemia de miocardio silencioso”.

La alteracion de motilidad del intestino
delgado y grueso (constipacion o diarrea) y
la gastroparesis (anorexia, vOmito, nausea,
distension) son manifestaciones frecuentes de que
el sistema gastrointestinal estd comprometido.

El sistema genitourinario también se afecta
y se manifiesta hipotonia vesical (vaciamiento
incompleto, goteo, incontinencia), disfuncién
eréctil, y disfuncion sexual femenina. La
produccion anormal de sudor puede resultar en
xerosis, resquebrajamiento de la piel, y sudor
disminuido en respuesta a la hipoglicemia.
Ademas, los sindromes de atrapamiento (p.e.
sindrome del tinel carpiano) son también
comunes entre diabéticos.

Se necesita un estrecho control de la glicemia
desde el momento de la aparicion de la DM para
prevenir la neuropatia diabética. El tratamiento es
dificil una vez la neuropatia afecta varios 6rganos
y sistemas. Para el tratamiento sintomatico de
la neuropatia dolorosa, muchas terapias se han
tratado con eficacia limitada y se han incluido
antidepresivos triciclicos, anticonvulsivantes,
serotonina selectiva e inhibidores de la captacion
de norepinefiina, y terapias topicas. El tratamiento
de las complicaciones de organos especificos de
la neuropatia autonoma es sintomatico.

Complicaciones Macrovasculares

La  asociacion de  complicaciones
macrovasculares con hiperglicemia es menos
concluyente y parece estar mas relacionada con
condiciones coexistentes como la dislipidemia y
la hipertension.

El riesgo de enfermedad cardiovascular esta
aumentado en individuos con DM tipo2 y dos
veces a cuatro veces mas en mujeres. No es claro

si los pacientes con DM tipol también tienen alto
riesgo de complicaciones cardiovasculares. La
presenciadela DM tipo2 hoy porhoy es considerada
por la Asociacion Americana del Corazon y la
Asociacion Americana de Diabetes como factor
de riesgo cardiovascular principal, equivalente a
haber tenido un evento cardiovascular en ausencia
de la diabetes. Adicionalmente, algunos pacientes
con DM pueden haber sufrido un infarto o
isquemia silenciosa de miocardio, la que a menudo
no se manifiesta en si por dolor en el pecho u otros
sintomas que son tipicos de enfermedad de arterias
coronarias. La presencia de resistencia a la insulina
se asocia con riesgo aumentado de complicaciones
cardiovasculares en individuos con y sin DM.
Individuos con resistencia a la insulina y DM
tipo2 tienen niveles elevados del activador del
plasmindgeno y fibrindgeno, que potencia el
proceso de coagulacion y pone en peligro la
fibrinolisis, favoreciendo asi el desarrollo de
trombosis. El riesgo cardiovascular se aumenta
cuando  coexisten  retinopatia,  nefropatia,
hipertension o dislipidemia con la DM.

Ladislipidemia frecuentemente coexiste con la
DM, especialmente con la DM tipo2 con un patron
tipico de triglicéridos aumentados, colesterol
HDL disminuido, y aumentan las particulas de
lipoproteina de baja densidad del colesterol (LDL).
Los objetivos de la terapia son reducir el colesterol
LDLa<100mg/dLy los triglicéridos a<150mg/dL.

La hipertension se asocia frecuentemente
con la DM y puede acelerar la aparicion de
complicaciones, especialmente para enfermedad
cardiovascular y nefropatia. El manejo incluye
control agresivo de la presion sanguinea y pueden
requerirse  multiples medicamentos. Como
medida preventiva, la aspirina debe prescribirse a
todos los pacientes con DM Tipo2, a menos que
exista alguna contraindicacion.

Complicaciones Diversas
A continuacion se  describen  otras
complicaciones de la DM

Infecciones

La DM se asocia con una mayor frecuenciay
severidad a las infecciones comunes; ademas se
han visto algunas infecciones exclusivamente en
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pacientes con DM. La hiperglicemia produce
funcion disminuida de células blancas y potencia
la colonizacion y crecimiento de diversas
especies bacterianas y micoticas. Las infecciones
bacterianas como orzuelos, forunculos 'y
carbuncos son las mas comunes. La infecciones
micdticas frecuentemente vistas  incluyen
Candida albicans, e infecciones por Tifia.

Manifestaciones Dermatologicas

Los problemas dermatoldgicos son comunes
en la diabetes, aproximadamente 30% de los
pacientes experimentan algiin tipo de afeccion
cutanea durante el curso de la enfermedad.
Muchas condiciones de la piel son méas comunes
en pacientes con DM, incluyendo infecciones
bacterianas, micoticas, picazén, aunque estas
no son exclusivas de pacientes con DM. Las
manifestaciones de la piel generalmente aparecen
durante el curso de la enfermedad en pacientes
que se sabe tienen diabetes aunque estos pueden
ser los primeros signos de diabetes, y pueden
preceder al diagnéstico de DM por muchos afios.”

Algunas condiciones ocurren exclusivamente
en pacientes con DM. La dermopatia diabética
es una condicion benigna asintomatica que se
produce debido a cambios de los vasos pequefios
y se presenta como manchas escamosas
circulares u ovaladas pigmentadas en las piernas.
La necrobiosis lipidica diabeticorum es otra
enfermedad causada por cambios en los vasos
sanguineos. Este extrafio desorden comienza en
la region pretibial como papulas eritematosas
dolorosas que se agrandan en placas brillantes
con bordes irregulares y centros atroficos. Estas
manchas son mas profundas que en la dermopatia,
pueden dar picazon y ser dolorosas y pueden
ulcerarse. No hay tratamientos probados, aunque
los apdsitos oclusivos de esteroides han sido
usados para prevenir ulceraciones y rompimiento
de la piel. El Bullous diabeticorum es una
condicion en la que se presentan ampollas en el
dorso de las manos y los pies, y es autolimitante.
Un tercio de la poblacion que tiene DM tipo 1
puede desarrollar piel gruesa, tensa, y cerosa en
el dorso de las manos, conocida como esclerosis
digital. No existe ninglin tratamiento especifico
para esta condicion diferente al de lograr un

adecuado control glicémico.

Infecciones micéticas de la piel, lo mismo que
el vitiligo, etc., ocurren con mayor frecuencia en
pacientes con Diabetes.”

Complicaciones Relacionadas Con Los Huesos

La osteoporosis es la complicacion mas
desatendida de la DM” La asociacion de
osteoporosis y riesgo de fractura con la DM tipo
1 es relativamente incontrovertible.” Para sujetos
con DM tipo2, la densidad d6sea general parece
preservarse . Sin embargo, existe riesgo aumentado
de fractura que ha sido atribuido a varias causas,
incluyendo caidas por hipoglicemia, mal balance
debido a la neuropatia diabética, ilceras en los pies
y amputaciones, mala vision debido a cataratas y
retinopatia, e hipotension ortostatica.

Enfermedad Periodontal

La salud oral es hoy en dia reconocida como
una parte importante del manejo de la diabetes;
existe relacion mutuamente reciproca entre el
control de la glicemia y la salud oral. La infeccion
periodontal empeora el control metabdlico de la
DM mientras que la mejoria de la higiene oral
ayuda al control glicémico. '%!1°! Las personas con
DM pobremente controlada son mas propensas
a desarrollar enfermedad periodontal, boca seca,
abscesos dentales e infecciones micoticas, y
cicatrizacion lenta.'®

El Pie Diabetico

Las principales causas de los problemas
de pie diabético son neuropatia, vasculopatia,
o ambos, usualmente sobre una base de
pobre control glicémico. Otros factores
que lo exacerban son la hipertension y el
cigarrillo. Aproximadamente 15% de los
pacientes  diabéticos puede experimentar
ulceracion del pie en su vida. Ademas, las
deformidades de los pies, la debilidad muscular
y los defectos visuales se unen a los factores
predisponentes para la injuria de los pies. El
cuidado preventivo es esencial y debe incluir
no solo cuidado profesional (Tabla 4) sino
también el cuidado individual diariamente. La
inspeccion diaria de los pies y el uso de medias
suaves y zapatos adecuados estdn dentro
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Tabla4. Principios integrales para prevenir las complicaciones de la DM

Cambios en el estilo de vida:

la dieta

o Peso optimo (IMC < 25)
o Dejar de fumar

« Dieta: Dieta libre de aztcar para DM tipo 2; no hay restricciones para la DM tipo 1
- 20% - 35% de grasa del total de calorias ingeridas; grasas saturadas <7% de calorias, <200mg/dL de colesterol en

« Ejercicio: Por lo menos 150 min/semana de actividad fisica aerébica

Factores de riesgo modificables
« Control de glicemia

triglicéridos <150mg/dL

- Hemoglobina glicosilada — medida por lo menos dos veces al aio (HbA1c<7%)

- Auto-monitoreo de la glucosa sanguinea (AMGS) - no recomendada con mucha frecuencia, aunque
probablemente debe ser medida 3-4 veces al dia en pacientes que son tratados con insulina (glucosa plasmatica
pre-prandial 90-130 mg/dL, glucosa en plasma 2 hrs pos-prandial de <180mg/dL

o Manejo de lipidos (LDL <100mg/dL, 6ptimo <70 mg/dL; HDL > 45mg/dL en hombres y >55mg/dL en mujeres;

« Control de la presion sanguinea (<130/80mmHg; <125/75mmHg preferible en personas con nefropatia)
« Profilaxis con aspirina (prevencion primaria en diabéticos mayores de 40)

Cuidado preventivo:
« Examen anual
- Examen de microalbuminuria
- Examen ocular anual
- Examen podiatrico
« Vacunacion anual contra la influenza
« Vacunacién contra neumococo

de las precauciones que se deben tener para
prevenir las ulceraciones de los pies.

Una vez se forma la ulcera, los antibioticos, el
alivio de presion en el area ulcerada, el control de
la glucosa en sangre, y esfuerzos para mejorar el
flujo sanguineo forman el pilar fundamental del
tratamiento.

Hasta el momento, no hay un mecanismo
unificado para explicar la patogénesis de las
complicaciones diabéticas. Parece que diferentes
mecanismos estan involucrados.

DIAGNOSTICO DE LA DIABETES
MELLITUS

Los criterios para el diagndstico de la DM se
basan en los niveles de glucosa plasmaticay en la
sintomatologia. Los valores limite para la glucosa
en plasma no fueron escogidos arbitrariamente,
sino debido a su capacidad de predecir la
retinopatia.'®'* El diagndstico de la Diabetes
se da si el nivel de glucosa en plasma en ayunas
es >126 mg/dL, si la prueba de tolerancia a la
glucosa es de 200 mg/dL, o si la glucosa sanguinea

aleatoria es >200 mg/dL, con sintomas clinicos en
un sujeto estable. Aunque estos valores de corte
son utiles para el manejo clinico, se debe sefalar
que hay una progresion continua en el nivel de la
glucosa a una glucosa defectuosa en la diabetes. Se
ha mostrado que los sujetos con niveles de glucosa
alterados han aumentado el riesgo cardiovascular,
por lo tanto, estas definiciones bioquimicas deben
revisarse en el futuro.

MANEJO DE LA DIABETES MELLITUS
Los objetivos de manejar la DM deben ser
lograr una homeostasis de la glucosa cercana a lo
normal, prevenir la progresion de la enfermedad,
y evitar las complicaciones a largo plazo. Los
objetivos del tratamiento se enumeran en la Tabla
4 y requieren un abordaje multidisciplinario.

Educacion Sobre Diabetes
A todo paciente con DM se le debe ensefar
habilidades de auto-manejo de la diabetes. La
educacion debe incluir buenos habitos dietarios
y de nutricion, control del peso y ejercicio, auto
monitoreo de la glucosa sanguinea (AMGS),
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concientizacion de las complicaciones agudas
y cronicas y como prevenirlas, opciones de
tratamiento, y administracion de la insulina (si es
su caso). Los pacientes también necesitan que se
les ensefie a reconocer y tratar la hipoglicemia y
modificar los estilos de vida, como dejar de fumar.

Modificacion del Estilo de Vida

La terapia de nutricion médica (TNM) y
el ejercicio son componentes centrales para el
manejo de la DM. La educacion del paciente
con relacion a estos aspectos debe ser continua
y reforzada en cada visita de control. Aunque el
papel de la dieta en el manejo de la DM tipol no
es tan critico como en la tipo 2, de todas formas es
importante prestar atencion a la ingesta de calorias
y a una dieta sana para el corazon. El TNM es
importante para prevenir la aparicion de la DM
tipo2 promoviendo los habitos sanos alimenticios
y perdiendo peso en aquellos con obesidad y
prediabetes (prevencion primaria), manejando
diabetes tipo 1 y tipo 2 existentes (prevencion
secundaria), y previniendo complicaciones de
la DM (prevencion terciaria). Los objetivos
de la TNM deben ser individualizados, y las
dietas deben ser balanceadas con respecto al
contenido de grasas, proteinas, y carbohidratos,
y debe incluir frutas, vegetales, y fibra. Para los
pacientes con DM tipo2 es mandatorio evitar el
azucar de la dieta, mientras que para la tipo 1,
ésta necesita ser ajustada con la aplicacion de
la insulina. Es esencial monitorear la ingesta de
carbohidratos a través del conteo de carbohidratos
0 intercambios alimenticios, para lograr el
control glicémico. Las comidas mixtas (aquellas
con combinacion de proteinas/carbohidratos/
grasas) disminuyen la excursion postprandial
de la glucosa sanguinea; las comidas de bajos
indices glicémicos (asociados con elevacion baja
de la glucosa sanguinea postprandial) pueden
mejorar el control glicémico. Los pacientes
que estdn con insulina deberian aprender a
estimar los carbohidratos en sus dietas y hacer
coincidir los carbohidratos a la dosis de insulina.

En individuos con sobrepeso y obesos,
aun una pérdida modesta de peso del 5% al
10% se asocia con una mejoria en la resistencia
a la insulina, y se previene el desarrollo de

DM en individuos con prediabetes o con
requerimientos de tratamiento en aquellos que
ya tienen DM. Aumentar la actividad fisica es
también un componente esencial, especialmente
para mantener la pérdida de peso lograda con
la modificacion de la dieta. Las medicaciones
para perder peso pueden ser consideradas como
aquellas que pueden ayudar a lograr perder
peso de 5% a 10% como se recomienda, pero
los efectos duran poco, especialmente si no
se implementan cambios en el estilo de vida.

Es esencial para mantener la pérdida de
peso, mejorar la condicion fisica, y reducir las
concentraciones de glucosa en la sangre. La
cirugia bariatrica estd creciendo como opcidn
y su eficacia tiene soporte cientifico.!” Los
diabéticos mayores que comienzan un nuevo
programa de ejercicio pueden necesitar una
autorizacion médica debido a la alta prevalencia
de enfermedad cardiovascular asintomatica.

Ciertas restricciones dietarias pueden ser
necesarias cuando se presentan las complicaciones
(p-e. limitar laingesta de proteinaa 0,8g/Kgdel peso
corporal por dia puede ser esencial en pacientes
con franca nefropatia diabética con proteinuria).

Monitoreo del Control del Nivel de Glicemia

Evaluaciones a largo plazo (cada tres meses)
de control glicémico se hacen midiendo los
niveles de hemoglobina glicosilada (HbAlc) en
un entorno clinico. La glucosa sanguinea lleva a
la glicosilacion no enzimatica de la hemoglobina.
Existe una relacion entre la HbAlc y el promedio
de los niveles de glucosa que permite que el
nivel general del control glicémico sea evaluado
clinicamente. Ya que el promedio de vida del
eritrocito (y su hemoglobina) es de 120 dias, los
niveles de HbAlc se toman para determinar el
promedio del control glicémico de los ultimos tres
meses. En general, la HbAlc objetivo debe ser
<7% (glucosa sanguinea promedio de 150mg/dL)
aunque debe ser individualizada con variaciones
altas y bajas aceptables en algunos pacientes. Es
importante el AMGS con la ayuda de glucometros
mejoran el cuidado promedio para pacientes con
DM tipol) cuando se usa la insulina diariamente
para ayudar a dosificar la insulina y prevenir
la hipoglicemia. Los sistemas de monitoreo
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continuo de glucosa son métodos nuevos que
pueden utilizarse para el control glicémico. Estos
sistemas miden la glucosa en el fluido intersticial
que esta en equilibrio con la glucosa sanguinea.

Tratamiento Farmacolégico

La insulina es el tratamiento requerido
para la DM tipo 1 (los agentes orales no estan
indicados para la DM Tipol), mientras que los
pacientes con DM tipo2 pueden ser manejados
con dieta tinicamente o pueden requerir agentes
hipoglicemiantes orales y/o insulina. Para los
ultimos, es comun el uso de agentes multiples
e incluye farmacoterapia para el manejo de
factores de riesgo cardiovascular. Los agentes
orales, resumidos en la tabla 5, pueden trabajar
para estimular a las células - para secretar la
insulina (sulfonilureas, miglinitidas); sensibilizar
la respuesta a la insulina (tiazolidinedionas,
biguanidas); inhibir la absorcion intestinal de la
glucosa (inhibidores de la alfaglucoxidasa); o
mejorar la funcion de la incretina que produce
aumento de la insulina y disminucion en la
secrecion del glucagon (gliptinas miméticos
de la incretina). Estos agentes y sus principales
efectos pueden tener otros beneficios como se
discutird a continuacion. Para la terapia con
insulina, hay ahora muchos tipos de insulina
que permiten diferenciar la aparicion, el pico, y
los tiempos de duracion de la accion asi como
los sistemas de aplicacion. Practicamente
todas las insulinas usadas actualmente son
sintéticas, aunque hay algunas insulinas
derivadas de animales que son raramente usadas.

Agentes Orales Anti-Diabéticos

Sulfonilureas: Estas drogas consagradas
en el tiempo han estado disponibles desde
los 50s, y aunque algunos agentes de vieja
generacion (p.e. gliburida) se continflan usando,
los agentes de primera linea mas comunes
son glipizida y glimepirida. A diferencia de la
gliburida que es secretada principalmente por
los rifiones, la glipizida y la glimepirida son
metabolizadas en el higado y son mas seguras
para los pacientes con funcion renal disminuida.
Las sulfonilureas, dosificadas una o dos veces al
dia, producen aumento de la secrecion de (la)

insulina de las células b por la union al receptor
de la sulfonilurea. El principal efecto colateral de
estos agentes es la hipoglicemia, especialmente
cuando se usan en combinacion con otros agentes,
o si existe una enfermedad renal o hepatica.

Estos agentes (junto con la metformina, ver
abajo)sonlosagentesmasfrecuentementeprescritos
para la diabetes tipo 2 y ahora son genéricos.

Miglitinidas: Estos agentes (repaglinida,
nateglinida) también estimulan el receptor de
la sulfonilurea, aunque tienen farmacocinéticas
muy diferentes; ellos se unen, estimulan y tienen
un tiempo de accion muy corto, permitiéndoles
ser usados como agentes de “tiempo real”.

Estas drogas son particularmente utiles
en ancianos O en sujetos cuyos patrones
alimenticios inconsistentes son un problema.

Sensibilizantes de la Insulina: Estas
drogas actian mejorando la accién de la insulina
en los tejidos objetivo (p.e.: higado, musculo
esquelético, tejidos adiposos). El grupo incluye
metformina biguanida (cuya accion es inhibir la
gluconeogenesis hepatica, junto con la mejoria en
lacaptacion de la glucosa del musculo esquelético)
asi como tiazolidinedionas pioglitazona y
rosiglitazona (que actGian principalmente en
musculo esquelético y tejido adiposo para mejorar
la accion de la insulina). La metformina es uno de
los agentes orales mas comunmente usados ya que
promueve la pérdida de peso o su mantenimiento
(un problema para la mayoria de los pacientes con
DM tipo2). Sin embargo el mayor efecto colateral,
los trastornos gastrointestinales (dolor y/o diarrea),
pueden limitar su uso. Adicionalmente, un
efecto colateral potencial es la acidosis lactica,
efecto que puede ocurrir en el contexto de falla
significativa en 6rganos principales (rifion, higado,
o corazon). Estos efectos adversos, sin embargo,
son casi despreciables cuando la metformina se
usa bajo lineamientos de prescripcion. A causa
de que la metformina se excreta via renal, no
es utilizada en pacientes con falla renal. Su uso
se suspende cuando los agentes de contraste
intravenoso necesitan ser usados para propdsitos
radiologicos ya que puede resultar una nefropatia
por contraste. Las tiazolidinedionas actiian en los
tejidos musculares y adiposos para sensibilizar
la accion de la insulina. Como la metformina,
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Tabla5. Agentes hipoglicemiantes orales

AMP-quinasa

Disminuye la gluconeogenesis hepatica y aumenta la captacion de
glucosa periférica

Contraindicada en insuficiencia renal (GFR <40mL/min),
mayores de 80 afios, falla cardiaca, falla hepética, abuso de alcohol,
enfermedades agudas

Promueve la pérdida de peso ligera y tiene un bajo riesgo de
hipoglicemia

Agente Caracteristicas Efectos adversos
Secretagogos de Insulina

Sulfonilureas: «  Seunen yactivan el receptor de sulfonilurea en la célula B Hipoglicemia

— Glipizida « Laduracion delaaccién y las dosis diarias varfan con cada agente Ganancia de peso

— Gliburida « Pueden ser excretadas por el higado (glimepirida, glipizida) o por

— Glimepirida los rifiones (gliburida)
Meglitinidas: Seunenyactivan el receptor de sulfonilurea en la célula B Generalmente ninguna,

— Repaglinida « Corta duracion, y rapida aparicion de la accién; pueden tomarse aunque posiblemente

— Nateglinida 15 min antes de las comidas para atacar la hiperglicemia pos- hipoglicemia

prandial
« Contraindicadas en gastroparesis e insuficiencia renal cronica
Sensibilizadores de Insulina

Biguanida: «  Elmecanismo exacto no est4 caracterizado, parece que es una Desordenes

— Metformina pocién mitocondrial de bajo nivel que lleva a una activacién de la gastrointestinales con

diarrea, nausea, célico
abdominal, y disgeusia
Raramente se puede
desarrollar acidosis
l4ctica en pacientes con
insuficiencia renal
Puede causar nefropatia
por contraste

Tiazolidinedionas:
— Pioglitazona
— Rosiglitazona

Activan el receptor gama activado por el factor de transcripcion
nuclear peroxisoma proliferador (PPAR-y)

Mejoran la captacion de glucosa periférica en el musculo
esquelético y la grasa y reduce los niveles de acidos grasos libres,
reduciendo ast la resistencia a la insulina

Tomarlas cada 6-12 semanas para obtener el efecto terapéutico
6ptimo

Contraindicadas en falla cardiaca

No hay riesgo significativo de hipoglicemia

Ganancia de peso
Retencion de liquidos,
puede precipitar falla
cardiaca congestiva en
individuos susceptibles
Posible aumento en el
riesgo de pérdida dsea

Agentes que disminuyen la absorcién de glucosa

Inhibidores del alfa-
glucosidasa:

— Acarbosa

— Miglitol

Inhiben la alfa-glucosidasa en el intestino y previene el desglose de
algunos carbohidratos complejos en azucares simples, los cuales no
pueden ser absorbidos

Previenen las excursiones de glucosa post-prandial

Hinchazon, diarrea,

y flatulencia por la
accion de las bacterias
colonizadoras en los
carbohidratos no
digeridos

Posible angioedema en
€asos raros

Agentes que aumentan las vias de la Incretina

Inhibidor IV de la dipepti-
dil peptidasa:
— Sitagliptina

Inhibe la degradacién de la GLP-1 y la GIP, potenciando el efecto
dela Incretina
La experiencia clinica con este agente es limitada

Bien tolerada y segura en
falla renal
Posible angioedema

Agonista del receptor de
GLP:
— Exenatida

Inyectable Ginicamente

Actua por imitacion de las Incretinas

Puede actuar centralmente y periféricamente
Causa saciedad y lleva a pérdida de peso

Reacciones en piel,
erupciones
Nausea

Se ha reportado
pancreatitis
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estos agentes se¢ ha mostrado que retardan y/o
previenen la aparicion de la diabetes cuando
son usados en sujetos pre diabéticos en ensayos
clinicos (las tiazolidinedionas no son indicadas
para este uso). El principal efecto de estos
agentes es la ganancia de peso (debida a la
retencion de liquidos asi como al aumento
de tejido adiposo), y se han asociado con
pérdida dsea potencial, limitando su amplio
uso. Sin embargo, en sujetos con resistencia a la
insulina considerable, son particularmente ttiles
limitando la necesidad de terapia con insulina.

Inhibidores de la Alfa-Glucoxidasa: Estos
actiianpordisminuciondelaabsorciondelaglucosa
del intestino. Los principales efectos colaterales
incluyen trastornos gastrointestinales (p.e. diarrea
y flatulencia); su alto costo también limita su uso.

Incretinas y Miméticos de las Incretinas:
Las incretinas son hormonas que en un
desafio dietario, amplifican la secrecion de
insulina estimulada por la glucosa, disminuye
la accion del glucagén, y puede mejorar la
salud de la célula del islote (lo wltimo solo
ha sido demostrado en modelos animales).'®

Hay dos incretinas conocidas; el péptido
parecido al glucagon 1 (GLP-1) y el péptido
inhibitorio géstrico (GIP). Las incretinas son
producidas en las células L intestinales (GLP-1) o
enlas células K. En respuesta a los nutrientes, estos
estimulan la secrecion de la insulina en la forma
dependiente de la glucosa, por lo tanto inhibiendo
la secrecion del glucagon, disminuyendo el
vaciamiento gastrico, reduciendo el apetito, y
mejorando la saciedad. Actian uniéndose a sus
receptores afines y son inactivados en el torrente
sanguineo por la peptidasa dipeptidil IV (PDP-
IV). Un inhibidor de la actividad de la PDP-IV
aprobado por la FDA es la droga sitagliptina;
otras (p.e. vildagliptina, alogliptina) parece
que van a ser aprobadas en el futuro proximo.
Se discute aqui un agente inyectable que por
su mecanismo de accion que estd relacionado,
por que también usa la via de la incretina. Esta
droga fue identificada como el ingrediente
activo en la saliva que le causa hipoglicemia al
monstruo de Gila, (que causa hipoglicemia).

La exenatida se une y activa el
receptor GLP1 en el hipotdlamo para

suprimir la alimentacion y aumentar la
saciedad, ademas de la accion en la periferia.

La sitagliptina es bien tolerada generalmente
pero no ha estado lo suficiente en el mercado para
concluir que sea segura, la exenatida también
es por lo general bien tolerada; la nausea, el
vomito y la diarrea son comunes pero pueden
ser transitorias con su uso continuo. Rara vez,
se ha reportado pancreatitis con la exenatida.

Terapia de Combinaciéon: Es comin (a
menudo necesario) usar terapia de combinacion
en el manejo de la DM tipo 2. Usando la terapia
de combinacion se asegura que cada uno de los
componentes actue por una via diferente, por
lo tanto se asegura un sinergismo en la accion.
Las combinaciones mas comunes son un agente
sulfonilurea y un sensibilizante de la insulina,
Inclusotriples combinaciones con unasulfonilurea,
un sensibilizante de la insulina, y un inhibidor
de la DDPIV se han usado. La metformina y la
tiazolidinedionas pueden ser usadas juntas ya que
atacandiferentes tejidos paramejorar lasensibilidad
a la insulina y actlian por vias diferentes. Con toda
combinacion de terapias, el riesgo de hipoglicemia
se incrementa y puede requerir ajustes de las
dosis apropiadas. En general, una vez la terapia
de la insulina es iniciada, la mayoria de los
agentes orales, excepto por los sensibilizantes
de la insulina, quedan descontinuados.

Terapia con Insulina

Para los pacientes con DM tipo 1, la insulina
es el pilar y en la mayoria de los pacientes, la
dosis multiple frecuente (basal y en bolo) es lo
comun. La insulina deberia ser considerada como
la terapia inicial en ciertos individuos con diabetes
tipo 2, tales como aquellos con enfermedad
hepatica o renal, y en cualquier enfermedad
aguda; También puede ser usada como terapia
unica para los pacientes con DM tipo2. Muchos
pacientes con DM tipo 2 necesitan insulina
cuando la enfermedad progresa y los agentes
hipoglicemiantes orales no logran buen control
de los azucares en sangre. Aunque las insulinas
iniciales fueron extraidas de pancreas ovino o
bovino, todos las actuales son recombinantes y
estan en el rango de regulares genéricas e isofane
(NPH), hasta los analogos mas costosos (tabla 6).
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Cada una de estas insulinas tiene una
aparicion, pico y duracion de accion relativamente
predecible. La eleccion de la insulina y el método
de administracion se basa en las caracteristicas del
paciente, los costos y el seguro de salud. El tipo y
régimen usado es individualizado para controlar el
azucar en la sangre y minimizar la hipoglicemia.
Ningun régimen disponible de insulina puede
imitar la forma como el pancreas libera insulina
endbgena. Un régimen recomendado es insulina
basal suplementada con un bolo de insulina, para
cubrir las comidas. Las insulinas mas nuevas de
larga accion, como la glargina administrada una
vez al dia y el detemir, funcionan para un perfil
basal, aunque la NPH dada dos veces al dia puede
también cumplir esta tarea. Las insulinas del
tiempo de la comida se dan con cada comida y
tipicamente se usan los nuevos analogos (aspart,
lispor o glusina), que actiian en ayunas y tienen
corta duracion de la accion (<3hrs), aunque la
insulina corriente también puede usarse . Las
insulinas son autoadministradas con una jeringa
calibrada y agujas ultrafinas, aunque dispositivos
como una pluma o una bomba continua estan
disponibles. La infusién subcutanea de insulina
continua (también conocida como terapia con

Tabla 6 Diferentes tipos de insulina y sus perfiles

bomba de insulina) libera la insulina a través
de un tubo delgado y suave unido a una canula
que es implantada bajo la piel con una aguja
(set de infusion). El tubo en el otro extremo es
conectado a un aparato externo que contiene un
chip de computador, un reservorio de insulina que
puede contener hasta 300 unidades de insulina
de rapida accion y un sistema de bombeo. El
set de infusion necesita cambiarse una vez cada
tres dias. Este sistema es probablemente el mas
cercano en imitar la secrecion pancredtica de
insulina de todas las tecnologias disponibles. La
rata de infusion se puede ajustar automaticamente
para varios segmentos a lo largo del dia, y la
bomba puede ser programada para multiples
ratas basales durante el ciclo de 24 horas teniendo
en cuenta el ejercicio o el nivel de actividad.
La bomba es un sistema de vuelta abierta, que
requiere un usuario de la bomba que decida
qué tanta dosis basal o de bolo va a suministrar.
Ademas de eliminar las multiples inyecciones
diarias, puede administrar pequefias cantidades
de insulina con gran seguridad, por lo tanto
reducir el riesgo de hipoglicemia. Sin embargo,
como todos los regimenes, su éxito es usuario-
dependiente y requiere algo de autodisciplina.

Tipo de Insulina

Caracteristicas

Accion en horas

Insulina de accién répida: | « Andalogos delainsulina

Aparicion de la accién: <lhr

— Lispro o Secuencia de aminoacidos alterados promueven los mondémeros  [Pico de la accién: 1-2 hrs
— Aspart de insulina que son rapidamente absorbidos Duracion de la accion: 2-3hrs
— Glulisina « Inyectada poco antes de las comidas
« Resultados de duracion de la accion mds cortos en menos
episodios hipoglicémicos
Insulina de accién corta: « Insulina humana genérica soluble Aparicion de la accién: 0,5 -1hr
— Regular o Inyectada 30-60 min antes de las comidas para accién ptima, Pico de la accion: 2-4 hrs

fallan en los resultados de la hiperglicemia post-prandial
«  Menos conveniente que los analogos de accion répida

Duracién de la accién: 4-6hrs

duracién

corta duracién que la glargina

Insulina de accién inter- « Formada por adicién de protamina a la insulina humana, genérica | Aparicion de la accion: 2-3hrs
media:  Actiia tanto en la basal como en la de bolo en un pico de 4-6 hrs Pico de la accion: 4-6 hrs
— NPH(suspension de | « Lahipoglicemia es un problema debido a estos picos Duracién dela accion: 6-8hrs
isofane)
Insulina de accién larga:  Anilogos dela insulina Aparicién dela accion: 1-4hrs
— Glargina « Menor incidencia de hipoglicemia que con la insulina NPH Pico de la accién: ninguno
— Detemir o Glargina: Proporciona un nivel consistente en plasma de larga Duracién dela accion: hasta

o Detemir: Se une a la albumina por la cadena de acidos grasos, por
lo tanto disminuye los niveles de absorcién y consistencia, mas

22hrs
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Otras Terapias:

Pramlintida: La amilina es una hormona
usualmente co-secretada con la insulina
en respuesta a la glucosa por las células
pancreaticas beta. Sus efectos afectan
principalmente en el intestino e incluyen
supresion de la secrecion del glucagdn,
disminucion del vaciamiento gastrico, y
promocion de la saciedad, complementando
la accion de la insulina en el establecimiento
de la homeostasis de la glucosa. Se ha visto
que los pacientes con DM tipo 1 y tipo2 tienen
deficiencia de amilina asi como de insulina. La
Pramlintida, un andlogo sintético de amilina,
es actualmente aprobada para usarlo con la
insulina en pacientes con DM tipo 1 y tipo2. Se
suministra antes de las comidas, usualmente
en conjunto con la insulina prandial, pero
en una inyeccién subcutdnea separada. Los
efectos colaterales incluyen nausea y vomito,
especialmente en altas dosis. El esquema
frecuente de dosis (3 veces al dia) también lo
hace inconveniente para algunos pacientes. A
causa de su efecto en promover la pérdida de
peso, la pramlintida parece ser mas atractiva
para los pacientes que estan en sobrepeso.
Debido al riesgo aumentado de hipoglicemia
se puede necesitar reducir la dosis de insulina.

Exenatide: ver Incretinas, mas adelante.

Trasplante: El trasplante de pancreas
completo (comun) o de células de islote
aisladas (experimental) es una opcion de
tratamiento para los pacientes con DM tipo
1. EL trasplante del 6rgano sélido usualmente
se lleva a cabo en conjunto con trasplantes
renales (la mayoria de pacientes tienen
falla renal), como parte del tratamiento
necesita ~ medicamentos  antirechazantes
que tienen potenciales efectos colaterales.

Ambas formas de trasplante eliminan
o reducen la necesidad de terapia intensiva
de insulina, que se asocia con hipoglicemia
severa, para lograr control de la glicemia
cercano a lo normal 7 EI trasplante de todo
el pancreas, ya sea solo o en combinacion
con trasplante de rifion, estd limitado por
disponibilidad de organos, falla del injerto,

complicaciones quirrgicas, y morbilidad
asociada con la terapia inmunosupresora.'®®
Mejoras en las técnicas quirtirgicas y los
regimenes de terapia inmunosupresora han
ayudado a reducir lamorbilidad y la mortalidad,
haciendo del trasplante una alternativa
terapéutica viable para tratar la DM.'”

Lo mas promisorio del trasplante de
las células del islote es la posibilidad de un
trasplante sin inmunosupresion, evitando a
los pacientes los efectos colaterales asociados
con medicamentos antirechazo. Actualmente
este procedimiento es experimental. Los
principales efectos adversos del trasplante de
células de islotes incluyen falla por rechazo, asi
como los efectos colaterales asociados con las
drogas antirechazo (p.e. riesgo aumentado de
supresion inmune a largo plazo, cambios 6seos
y dérmicos inducidos por esteroides, ciertas
malignidades y enfermedad ateroesclerdtica).

Embarazo y DM

La hiperglicemia materna en el momento
de la concepcion ya sea tipo 1 o tipo 2 aumenta
considerablemente el riesgo de aborto y eleva
el riesgo de morbilidad y mortalidad tanto a la
madre como al feto. """ Ademds, la DM en
embarazo es un factor de riesgo independiente
para hipertension inducida por el embarazo y
la pre-eclampsia.®? La glucosa en sangre no
controlada en el ltimo trimestre esta asociada
con macrosomia fetal (debido a la alta glucosa
en sangre que alcanza el feto y estimula la
produccion de insulina fetal, que aumenta el
crecimiento del feto), con polihidramniosis
(liquido amnidtico elevado por los altos niveles
de glucosa en sangre) y muerte fetal repentina.
Un cuidado intensivo de la DM desde el pre-
embarazo, a través del embarazo junto con la
vigilancia fetal y el cuidado perinatal, mejora
los resultados.® El control de la glucosa en
sangre durante este periodo debe ser visto
como un estandar de cuidado. La insulina es
el tratamiento preferido para el manejo de la
DM durante el embarazo, no solamente en
la DM tipo 1, sino también en la DM tipo 2,
o en la DME en la que la terapia con dieta
solamente no es eficaz . Los requerimientos de
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insulina caen precipitadamente en el periodo
inmediato de posparto, de manera que se
deben hacer ajustes necesarios. Aunque
hay evidencia de estudios clinicos de que
los agentes hipoglicemiantes orales pueden
usarse bajo algunas circunstancias en mujeres
embarazadas con DM tipo 2, estos no han
sido aprobados por la FDA hasta el momento.

Hipoglicemia

Esta es la complicacion diaria mas comtin
que puede ocurrir en pacientes con diabetes
tipo 1 o tipo2. Se determina hipoglicemia
cuando los niveles de glucosa en sangre caen
por debajo de 65 mg/dL., aunque la aparicion
de los sintomas puede variar. Casi todos
los eventos de hipoglicemia en un sujeto
diabético son resultado de la medicacion; la
sobredosis de insulina relativa no liberada
es la razon mas frecuentemente citada. Por
ejemplo, tomar la insulina del desayuno pero
no ingerir suficientes carbohidratos puede
resultar en una caida de la glucosa en sangre
en | o 2 horas. Para los pacientes con DM
tipo 2, los medicamentos mas comunmente
asociados con hipoglicemia sonlos agentes de
sulfonilurea. En un paciente bien controlado,
un evento como saltarse una comida o hacer
demasiado ejercicio son razones comunes.
Otra causa iatrogénica que ocurre algunas
veces es cuando los pacientes que estan
con la insulina se les pide que ayunen
(usualmente por pruebas de laboratorio) y
no obstante toman su dosis de insulina usual.

Otros factores de riesgo para la
hipoglicemia incluyen ejercicio (causando
utilizacion ~ aumentada de  glucosa),
alcoholismo (el cual interfiere con Ila
glucogénesis) y falla renal (produccion de la
insulina disminuida). Todos los sujetos deben
ser instruidos para reconocer estos sintomas,
confirmar con un glucometro, si lo tiene,
y tratar pronto con un bocado apropiado.
Cuando los niveles de glucosa sanguinea
alcanzan un umbral de aproximadamente 70-
80 mg/dL, las hormonas contra-regulatorias
como el glucagon, la epinefrina, la hormona
del crecimiento, y el cortisol aumentan.

Estas hormonas estimulan la glicogenolisis y
la gluconeogenesis (figura 1). En individuos
con DM, estos umbrales pueden no ser los
mismos que para los individuos sanos. Los
mecanismos  contra-regulatorios  generan
cambios en los niveles de glucosa en sangre,
a un nivel mas alto en aquellos con DM
pobremente controlada (que a menudo tienen
sintomas de hipoglicemia con niveles de
glucosa normales) y a un nivel mas bajo en
personas con hipoglicemia recurrente. La
hipoglicemia es “percibida” centralmente,
produciendo activacion del sistema nervioso
simpatico, asi como con liberacion de
catecolaminas de las glandulas adrenales.
Los sintomas autonomos y signos incluyen
palpitaciones, tremor, ansiedad, sudoracion,
ansiedad por la comida, y elevacion en la
presion sanguinea y el pulso. Con la glucosa
continua, los sintomas neuroglicopénicos
pueden generar cambios comportamentales,
confusion, fatiga o debilidad, cambios
visuales, convulsiones, pérdida de Ia
conciencia, y dafio neurolégico permanente
o muerte —si la hipoglicemia es severa y
prolongada-. Una vez la neuroglicopenia
(conocida como severa hipoglicemia) se
desarrolla, los pacientes no son capaces
de cuidarse a si mismos y necesitan ayuda.
Es importante minimizar la frecuencia de
las reacciones hipoglicémicas ya que la
glucosa puede caer significativamente cerca
a los niveles que pueden comprometer
la funcion mental sin que la persona sea
consciente. Ya que el control intensivo
de la DM es recomendado para prevenir
complicaciones microvasculares, es
importante reconocer las limitaciones de
dicha terapia. Los objetivos del tratamiento
deben ser individualizados tomando en
cuenta edad, enfermedades colaterales y
restricciones economicas. La mayoria de
los episodios son leves a moderados (con
o sin sintomas) y pueden ser efectivamente
tratados con suplemento de glucosa oral
y tratamiento parenteral si es necesario en
pacientes que no desean o no son capaces
de tomar carbohidratos orales. (Tabla 7).
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CONCLUSION

La DM es una enfermedad antigua que se
hace cada vez mas prevalente en el mundo.
Aunque hay una fuerte predisposicion
genética para desarrollar DM tipo 1 o tipo 2,
los factores ambientales son un componente
critico debido a la elevacion en la incidencia
que ocurre a un paso mucho mas rapido
de lo que la genética sola puede producir.
Los disturbios patofisiologicos claves estan
centrados en la accion de la insulina, que esta
intimamente involucrada con casi todos los
procesos metabdlicos y vias endocrinas. El
entendimiento de la patofisiologia necesita
una comprension de las vias metabodlicas
interrumpidas. Por ejemplo, la insulina regula
no sélo el metabolismo de la glucosa, sino
también el de los acidos grasos, el colesterol,
y el metabolismo de los aminoacidos en el
crecimiento celular y la division celular,

actuando como balance frente a otras hormonas
que desempeflan la funcion opuesta. Los
disturbios a largo plazo de estas vias son
responsables de complicaciones severas: la
diabetes es la principal causa de retinopatia y
ceguera, falla renal y requerimiento de dialisis,
enfermedad cardiovascular prematura (ataques
cardiacos, derrame y enfermedad vascular
periférica) y pérdida de miembros. Muchos
otros organos o sistemas también se reconoce
que estan afectados por la diabetes como todos
los aspectos de la salud oral. Aunque la diabetes
es diagnosticada con un criterio bioquimico
bien definido, es bien sabido que cualquier
nivel de glicemia elevada (una indicacion
de accion reducida de insulina) lleva a una
mayor morbilidad cardiovascular y mortalidad.
Hay un aumento de terapias sofisticadas
disponibles para manejar este desorden
con el fin de mejorar la salud del paciente.

Tabla7 Identificacion y Tratamiento de la Hipoglicemia

Sintomas de Hipoglicemia

Signos de Hipoglicemia

Temblor

Ansiedad
Palpitaciones
Sudoracién aumentada

Tremores

Taquicardia

Sudoracién

Confusion, comportamiento
inapropiado

Principios generales:

niveles extremadamente bajos de glucosa en sangre

« Debe iniciarse tratamiento tan pronto como sea posible
Debe darse instrucciones a todos los pacientes sobre como tratar la hipoglicemia

« En una institucién médica el personal no debe esperar los resultados de laboratorio o la respuesta de un médico

« Sila glucosa en sangre es extremadamente baja en el glucometro, p.e., <40mg/dL, debe tomarse muestra de sangre
y enviar al laboratorio para asegurar el nivel de glucosa en sangre ya que la precisién de los glucometros es baja a

Tratar el paciente hipoglicémico consciente:

- Media lata de soda regular
- 4 oz de jugo de fruta regular, o
- 3-4 tabletas de glucosa
+ Repetir una estaca de glucosa en 15 minutos

« Tratar con =15 gm de carbohidratos simples oralmente

« Sila glucosa sanguinea es <60mg/dL, repetir 15 gms de carbohidratos simples y chequear la glucosa en sangre en 15
min; continuar este protocolo hasta que la glucosa en sangre esté>60 y luego continuar con un pasabocas mixto
o Determinar la causa, y si no parece recurrente, pedirle al paciente que lo consulte con sus médicos tratantes.

o Conacceso IV:

o Sinacceso IV:

minutos
- Repetir la glucosa en sangre en 15 minutos.

Tratar al paciente hipoglicémico inconsciente o incapaz de consumir carbohidratos orales:
Se puede dar inmediatamente 25 a 50 gm de 50% de dextrosa

- Un gel de glucosa se puede aplicar en la boca o el recto en el paciente semi-obnubilado
- Tratar con 1 mg de glucagén intramuscular o subcuténeo; el paciente debe reganar conciencia en 15 a 20
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CAPITULO 6

Asociacion Entre Enfermedades
Periodontales y Diabetes Mellitus

George W. Taylor, Wenche S. Borgnakke, Dana T. Graves

INTRODUCCION

La diabetes y las enfermedades
periodontales son desordenes cronicos comunes
en muchas partes del mundo. Este capitulo hara
una descripcion de la evidencia que soporta
una relacion bidireccional entre la diabetes
y la enfermedad periodontal. Una relacion
bidireccional es aquella en la que se reconoce
que la diabetes afecta adversamente la salud
periodontal, y la infeccion periodontal (o
enfermedad periodontal) afecta adversamente
la diabetes contribuyendo a un peor control
glicémico, aumentando el riesgo de ciertas
complicaciones diabéticas y posiblemente
aumentando el riesgo de desarrollo de la
diabetes.

Es importante no solo para los profesionales
delaodontologia sino para todos los profesionales
de la salud, entender el papel y la importancia
de la salud oral en el manejo de los pacientes
con diabetes. Con un esfuerzo relativamente
pequeiio pero concertado, se puede obtener una
gran ganancia mejorando la calidad de vida de los
individuos con diabetes, y se reduce el inmenso
costo de la diabetes en los pacientes, sus familias
y empleados, y en la sociedad en general.

Los  siguientes  objetivos  educativos
proporcionan un resumen de los topicos en este
capitulo:

1. Efecto de la diabetes en la Enfermedad
Periodontal
* Describe en términos generales los tipos
y la fuerza de la evidencia empirica,
p.e. estudios realizados en humanos que
soportan el concepto de que la diabetes
tiene un efecto adverso en la enfermedad
periodontal.
¢ Describe el mecanismo mediante el cual
se piensa que la diabetes contribuye

a empeorar la salud periodontal, p.e.:
interacciones y dinamicas tisulares, celulares
y moleculares.
2. Efecto de la infeccion periodontal en el control
glicémico en la diabetes

* Describe los mecanismos mediante los cuales
se piensa que la enfermedad periodontal
contribuye a un mal control glicémico en las
personas con diabetes

* Describe el estado actual de la evidencia
empirica de los estudios observacionales sobre
la infeccion periodontal y sus efectos adversos
en el control glicémico.

* Describe el estado actual de la evidencia
empirica de los estudios de tratamiento que
muestran que la terapia periodontal tiene
un efecto benéfico en la mejoria del control
glicémico.

3. La infeccion periodontal y el desarrollo de
complicaciones en la Diabetes y posiblemente de
la Diabetes por si misma

* Describe el papel que el control de la
glucosa en sangre juega en la prevencion
de la ocurrencia y/o progresion de las
complicaciones de la diabetes y la evidencia
definitiva de los ensayos clinicos que soportan
este concepto.

* Describe el estado actual de la evidencia del
efecto de la enfermedad periodontal severa en
el riesgo de las complicaciones de la diabetes
y el desarrollo de la diabetes tipo 2.

EFECTOS ADVERSOS DE LA DIABETES
EN LA SALUD PERIODONTAL
Evidencia de estudios epidemioldgicos y otros
estudios clinicos
La evidencia de que la Diabetes afecta
adversamente la salud periodontal viene de
estudios realizados en diferentes partes del mundo.
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La figura 1 muestra los paises en los que se han
publicado reportes de investigaciones sobre el
papel de la diabetes en la salud periodontal.
Solamente se muestran estudios que incluyen
personas con y sin diabetes. Los colores
representan el niimero relativo de reportes en
cada uno de los paises, mostrados globalmente.

La variedad en el cuerpo de la evidencia no
solamente viene de los origenes geograficos de
los reportes, sino también estan determinados
por los disefios y métodos de los estudios
ya que estos factores ayudan a determinar
conclusiones sobre causalidad que pueden
ser inferidas de los resultados. Los factores
de causalidad relevantes en los aspectos de
salud humana pueden definirse asi: Un factor
es una causa de enfermedad o de un estado de
salud, si su accion aumenta la frecuencia de la
enfermedad o condicion. ! Al estudiar las inter-
relaciones entre la diabetes y la enfermedad
periodontal, nuestro principal interés es
determinar si la diabetes causa (o contribuye) a
empeorar la salud periodontal, y si la infeccion
periodontal contribuye a empeorar el control

glicémico o complicar la diabetes, y finalmente,
si la infeccion periodontal contribuye —al
desarrollo de la patogénesis de la Diabetes Tipo
2.

Debido a que las interrelaciones entre
la diabetes y la enfermedad periodontal son
evaluadas en ambas direcciones, a esto se le ha
llamado una relacion bidireccional (de doble
via). Dependiendo del tipo de pregunta, el
factor causal puede relacionarse con la diabetes
o con la enfermedad periodontal.

DISENOS DE ESTUDIOS DE
INVESTIGACION Y EVIDENCIA
QUE SOPORTA LAS RELACIONES
CAUSALES

Los disefios de las investigaciones difieren
en la fuerza con la cual soportan las relaciones
causales. La siguiente seccion acerca de
disefios de estudios y relaciones causales
muestran un manejo claro e integral de estos
topicos planteado por Elwood.! La prueba
mas simple, mas directa de causalidad en salud

Figura 1. Efecto de la diabetes en la salud periodontal

Numero de reportes

o s E-c B

Los 89 estudios que incluyen un grupo control sin diabetes, se realizaron en 30 paises de seis continentes.

CAPITULO 6

Asociacion Entre Enfermedades Periodontales y Diabetes Mellitus 85

es un estudio experimental en el que hay dos
grupos de personas que son tan similares
como sea posible en todas sus caracteristicas
relevantes, pero el factor causal sospechoso
(putativo) se aplica solamente a un grupo. Las
caracteristicas relevantes son esos factores,
diferentes al estudiado, que pueden afectar
la frecuencia o la severidad de la ocurrencia
de la enfermedad o condicion. En estudios
de salud humana este tipo de experimento
se llama un estudio aleatorizado controlado
(EAC), por su sigla en espafiol(RCT, por su
sigla en inglés). El EAC ha sido usado mas
extensamente para comparar métodos de
tratamiento, en el que los grupos que reciben
diferente tratamiento se seleccionan por
asignacion por probabilidades (asignacion
aleatoria), y cuando es posible ni los
participantes ni los investigadores, conocen
el tratamiento (doble ciego). “Cegando” a
los investigadores y a los participantes del
estudio, las observaciones de los resultados
pueden aplicarse de la misma manera a todos
los participantes del estudio, sin conocimiento
del tratamiento que estda afectando Ia
evaluacion de los investigadores o la
percepcion de los efectos en los participantes
del estudio. EL EAC doble ciego es la forma
mas definitiva de evaluar una relacion causal
en la salud humana. En circunstancias
apropiadas, los EACs se consideran como
el “estandar de oro” (“gold standard”) o el
mejor método posible de la evidencia causal.

Sin embargo, por razones éticas
y practicas, los EACs no siempre son
apropiados. Los EACs pueden emplearse
unicamente para evaluar métodos de
tratamiento que van a ser benéficos. En
estudios de salud humana, muchas relaciones
importantes son las que tratan de efectos o
exposiciones daflinas mas que benéficas.
Este es el caso en que se hacen estudios para
establecer sila diabetes tiene efecto adverso en
la salud periodontal. Por otro lado, los EACs
que incluyen tratamiento periodontal, son
apropiados para proporcionar evidencia que
demuestre que tratar la infeccion periodontal
contribuye a mejorar el control glicémico

0 quizas reducir el riesgo de desarrollo de
diabetes o sus complicaciones. Sin embargo,
en el estudio del papel de la enfermedad
periodontal en la patogénesis de la diabetes
o sus complicaciones, el EAC puede no ser
practico por el tiempo requerido para observar
complicaciones o para diagnosticar diabetes, y
por el gran numero de participantes requerido
para demostrar dicha relacion causal.

Disefios Analiticos Observacionales:
Estudios de Cohortes, Casos y Controles, y
Estudios Transversales

Debido a las limitaciones éticas,
metodologicas y practicas de los estudios
experimentales (EACs) para resolver
preguntas de causalidad para muchos asuntos
relacionados conlasalud, también se usan otros
disefios de estudios. Los tres tipos principales
de disefios analiticos no experimentales
usados para soportar o explorar las relaciones
causales en la salud humana son los disefios de
cohortes, de casos y controles, y los estudios
transversales. Estos tres disefios se han
considerado “observacionales” que difieren
en la forma en que se escogen los participantes
del estudio y en la relacion de tiempo entre la
ocurrencia de la exposicion al agente putativo
causal y la ocurrencia de la enfermedad o
condicion, referido como el “resultado”.

Estudios de cohortes

Estos estudios comparan grupos de
gente expuesta a un factor putativo causal
con aquellos que no estin expuestos.
Las exposiciones son identificadas en un
momento determinado en el que ninguno
de los participantes de los dos grupos ha
tenido el resultado de interés. Los grupos
se observan por un periodo de tiempo para
comparar las diferencias entre los grupos
en la ocurrencia del resultado. Si un gran
nimero de personas en el grupo expuesto al
factor putativo causal desarrolla el resultado,
y otras caracteristicas relevantes han sido
consideradas, entonces se puede inferir
que el factor putativo causal puede ser la
causa o el factor de riesgo del resultado.
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Estudios de Casos y Control

Estos estudios comparan un grupo de
personas que ya han tenido la experiencia del
resultado (casos) con un grupo de personas
similar sin el resultado (controles). Los
investigadores, entonces, miran hacia atrds
en el tiempo, o retrospectivamente, para
evaluar la frecuencia con la que los casos y
los controles estuvieron expuestos al factor
causal putativo en el periodo previo al
diagnéstico del resultado. Si los casos tienen
una mayor frecuencia de exposicion al factor
putativo causal, entonces se puede inferir
acerca de la causalidad después de tener en
cuenta otras caracteristicas relevantes.

Estudios Transversales

Este disefio selecciona los participantes
que comprenden una poblacion o se
considera que son una muestra representativa
de la poblacion. Toda la informacion del
factor putativo causal (o de exposicion) y
del resultado, son recogidos en el mismo
momento, es decir en un punto transversal
en el tiempo. Se puede evaluar si hay una
asociacion entre el factor putativo causal y
el resultado, al comparar las diferencias en
la frecuencia del resultado en los que tienen
el factor putativo causal con las personas
que no lo tienen. Aunque se puede observar
una mayor frecuencia del resultado en las
personas expuestas al factor putativo causal,
la habilidad para hacer inferencias sobre la
relacion es limitada ya que la secuencia de
tiempo de los eventos no se puede establecer.
Esto para decir que no se puede determinar
si la exposicion al factor putativo causal
ocurri6 antes de la enfermedad o condicion
o viceversa. El disefio del estudio transversal
permite comprobar la hipdtesis de qué tan
fuertemente asociado puede estar un factor
causal putativo a un resultado.

Para abordar la cuestion de si la diabetes
afecta adversamente la salud periodontal, no
es ético utilizar un EAC en humanos, ya que
hacerlo requeriria que los investigadores
intervinieran para que algunos individuos
desarrollaran diabetes. (Sin embargo, una

seccion posterior en este capitulo describird
evidencia experimental en modelos de
roedores). Por lo tanto, la evidencia de si
la diabetes afecta adversamente o no la
salud periodontal debe venir de estudios
observacionales.

Efectos Adversos de la Diabetes en la
Salud Periodontal: Evidencia de los
Estudios Observacionales

Como se esperaria, los reportes en la
literatura proporcionan respuestas a diferentes
preguntas y varian en su capacidad de ayudar a
entender como la diabetes puede considerarse
una causa de mala salud periodontal, y a
establecer qué tan fuerte es la relacion. La
mayoria de los reportes que proporcionan
informacion sobre la asociacion entre la
diabetes y prevalencia de la enfermedad
periodontal, son estudios transversales. Los
estudios de prevalencia permiten comparar las
diferencias en porcentajes o proporciones de
individuos con enfermedad periodontal entre
aquellos con y sin diabetes. La gran mayoria
de estudios que reportan prevalencia de la
enfermedad periodontal concluyen que la
prevalencia es mayor en personas que tienen
diabetes.

Algunos de los estudios proporcionan
informacion sobre la extension o severidad
de la enfermedad periodontal en personas
con diabetes. Los estudios que reportan la
extension de la enfermedad periodontal
evaluan el nimero de dientes o sitios afectados,
mientras que los estudios de severidad
evaluan la cantidad de destruccion periodontal
considerando la extension de la profundidad
de la bolsa o de la pérdida de insercion. Las
personas con diabetes probablemente tienen
bolsas periodontales mas profundas y mayor
pérdida de insercion que las personas que
no tienen diabetes. El tipo de evidencia mas
fuerte que soporta el papel de la diabetes
en la contribucion al empeoramiento de la
salud periodontal, proviene de estudios de
incidencia y progresion de la enfermedad
periodontal. Estos tipos de estudios deben
seguir los sujetos a través del tiempo y por lo
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tanto pueden permitir conclusiones que
contribuyan a establecer una relacion causal
entre la diabetes y la mala salud periodontal.
La incidencia es una medida de la aparicion
de nuevos casos de la enfermedad periodontal
en el tiempo. La progresion de la enfermedad
periodontal es una medida del empeoramiento
del estado periodontal en el tiempo.

Los estudios transversales proporcionan
informacion sobre la prevalencia, extension,
y severidad de la enfermedad periodontal
en personas con diabetes en un momento
determinado. Los estudios que hacen
seguimiento a individuos con diabetes a lo
largo del tiempo (prospectivos, de cohortes, o
longitudinales) permiten la cuantificacion del
grado en el que la diabetes aumenta el riesgo
para la incidencia, severidad, o progresion de
la enfermedad periodontal.

La Tabla 1 resume las conclusiones de
los estudios reportados en la literatura que
abordan la cuestion de si la diabetes afecta o
no adversamente la salud periodontal. Para
interpretar el contenido de la Tabla 1, primero
se deben mirar los encabezados de las columnas
y luego los de las filas. Las columnas indican
el tipo de diabetes incluida en el estudio y las
filas indican el tipo de estudio. Notese que hay
tanto estudios de cohorte como transversales
que han abordado la cuestion de si la diabetes
tiene un efecto adverso en la salud periodontal.
Es importante tener en mente que los EACs
no son apropiados para responder la pregunta
resumida en la tabla 1, es decir si la diabetes
afecta adversamente la salud periodontal,

ya que no seria ético usar una intervencion
en humanos que cause diabetes a un grupo
experimental. Por lo tanto, el nivel mas alto
de evidencia 1til para responder esta pregunta
vendria de los resultados de los estudios de
cohortes.

En cada categoria (o grupo de estudios)
dentro de la Tabla 1, el numerador es el nimero
de estudios que confirman que la diabetes
afecta adversamente una o mas medidas de la
salud periodontal (p.e. gingivitis, profundidad
de bolsa, pérdida de insercion, pérdida Osea
radiografica). El denominador representa
el nimero total de estudios de ese tipo (p.e.
estudios transversales con participantes que
tienen diabetes tipo 2). Por ejemplo, los
cuatro reportes de los estudios de cohortes
que incluyeron personas con diabetes tipo 2
concluyeron que la salud periodontal era peor
en personas que tenian diabetes que en aquellos
sin diabetes. Similarmente, los tres reportes
que investigaron diabetes mellitus gestacional
(DMG) concluyeron que las mujeres con DMG
probablemente tendrian peor salud periodontal
que las mujeres embarazadas sin DMG. En la
fila de abajo hay aproximadamente numeros
iguales de estudios que reportan Diabetes tipo
1 (26) y Diabetes tipo 2(27), exclusivamente;
solamentetres reportan DMG. De lainformacion
presentada en la Tabla 1 se puede ver la gran
mayoria de reportes, nominalmente 79 de
89 estudios como se muestran en la esquina
inferior derecha, que proporcionan evidencia
de que la diabetes afecta adversamente la salud
periodontal.

Tabla 1. Efectos de la Diabetes en la Salud Periodontal: Conclusiones de los 89 estudios que incluyen

un grupo control no diabético (Figura 1)

Tipo de Diabetes Mellitus
Diseiio del Estudio Tipo 1 Tipo 2 Tipolo2  Gestacional Tipo no Numero total de estudios
(DMG) reportado  (# con efecto/# total de estudios)
Cohortes 3/3 4/4 0/0 0/0 0/0 0/0
Descriptivos, Transversales 22/23 20/23 15/18 3/3 11/15 72/83
Total: 25/26 24/27 15/18 3/3 11715 79/89

Nota: El numerador representa el nimero de estudios que reportan diabetes con un efecto adverso en la salud periodontal;
el denominador representa el niimero total de estudios en cada grupo: # de estudios con efectos/# total de estudios.
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Otro grupo de estudios en la literatura
pregunta si el grado de control glicémico de la
diabetes esta asociado con mala salud periodontal.
El grado en el que la diabetes es controlada o
manejada es usualmente evaluado midiendo
la cantidad de hemoglobina Alc (HbAlc) en
la sangre, llamada hemoglobina glicosilada (o
glicada). La HbAlc es una medida de cuanta
glucosa ha habido en la sangre y se ha unido a
la hemoglobina en las células rojas de la sangre a
lo largo de la vida de estas células. La sangre del
dedo puede ser analizada y el resultado indica el
nivel de control de glicemia de los 60 a 90 dias
previos, medida como un porcentaje de HbAlc.
El objetivo terapéutico actual para la HbAlc es
lograr un nivel menor del 7%. Las personas sin
diabetes usualmente tienen un nivel de 4.5% a 6
%.

La Tabla 2 resume las conclusiones de los
estudios que proporcionan informacion que
compara los efectos de mejor o peor control
glicémico en la salud periodontal en personas con
diabetes. Similarmente a la tabla 1, la evidencia
proviene de estudios de cohorte y transversales,
como se indica en los titulos de la filas de la tabla;
los encabezados de las columnas indican el tipo
de diabetes de los participantes en los estudios. La
mayoria de los estudios en la tabla 2 concluyen
que las personas con peor control glicémico
tienen peor salud periodontal que aquellos con
mejor control glicémico (42 de 61 estudios).

La evidencia mas fuerte proviene del grupo
de estudios de cohortes que siguen las personas
a lo largo del tiempo, permitiendo conclusiones

mas definitivas en cuanto a la causalidad. Ocho de
diez estudios de cohortes soportan la conclusion
de que el pobre control glicémico lleva a una peor
salud periodontal a lo largo del tiempo.

Aunque lamayoria de estudios que reportan los
efectos adversos de la diabetes, son transversales
e incluyen muestras por conveniencia de los
pacientes, principalmente de hospitales y clinicas,
un grupo mas pequeno de estudios longitudinales
y basados en la poblacion proporcionan soporte
adicional para la asociacion entre diabetes y
enfermedad periodontal. Los estudios se realizaron
en diferentes entornos y diferentes paises, con
diferentes poblaciones étnicas, y edades, y
con una variedad de mediciones del estado de
enfermedad periodontal (p.e. inflamacion gingival,
profundidad al sondaje patoldgica, pérdida de
insercion periodontal, o evidencia radiografica
de pérdida o6sea alveolar). Los estudios usan
diferentes parametros para evaluar la ocurrencia
de la enfermedad periodontal (p.e. prevalencia,
incidencia, extension, severidad, o progresion).
Esta variacion inevitable en la metodologia y
poblaciones de estudio limita la posibilidad de
que los mismos sesgos o factores de confusion
apliquen en todos los estudios y proporcionen
soporte para concluir que la diabetes es un factor de
riesgo para la incidencia, progresion, y severidad
de la enfermedad periodontal. Ademas, hay una
evidencia sustancial para soportar una relacion
“dosis-respuesta”, es decir, si el control glicémico
empeora, los efectos adversos de la diabetes en
la salud periodontal seran mayores. Finalmente,
no hay estudios con caracteristicas de disefio

Tabla 2. Efectos del grado de control glicémico en la salud periodontal: Conclusiones de los estudios

Tipo de Diabetes Mellitus
Disefio del Estudio Tipo 1 Tipo 2 Tipolo2 Tipo no Numero total de estudios
reportado (# con efecto/# total de estudios)
Cohortes 4/4 3/3 1/3 0/0 8/10
Descriptivos, Transversales 11/18 15/17 7/11 1/5 34/61
Total: 15/22 18/20 8/14 1/5 42/61

Nota: El numerador representa el niimero de estudios que reportan un grado aumentado de control glicémico con disminucion de
efectos adversos en la salud periodontal; el denominador representa el niimero total de estudios en cada grupo: # de estudios con
efectos/# total de estudios.
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superior para refutar esta conclusion.
Ejemplos de revisiones completas de los
estudios en la literatura se presentan en los
articulos de Mealey y Ocampo,? Lamster y
col.,’ y Taylor y Borgnakke.*

EFECTOS ADVERSOS DE
LA DIABETES EN LA SALUD

PERIODONTAL: EVIDENCIA DE LOS
ESTUDIOS IN VITRO Y EN ANIMALES:

La siguiente seccion  proporciona
informacion sobre los mecanismos de la
diabetes y su influencia en la enfermedad
periodontal desde los estudios in vitro y
en animales. Los estudios en las personas
con diabetes claramente indican que
la diabetes causa un incremento en la
respuesta inflamatoria. Esto tiene un
impacto significativo en las enfermedades
periodontales, que son el resultado de cambios
inflamatorios  disparados por invasion
bacteriana en los tejidos conectivos.® En ratas
diabéticas ha aumentado la inflamacion de
los tejidos epitelial y conectivo periodontales,
junto con degradacion aumentada del tejido
conectivo y pérdida 0sea aumentada.”® En
forma similar, se ha mostrado que los ratones
diabéticos tienen inflamacion aumentada,
estrés oxidativo, y pérdida 6sea.” Mas aun,
la diabetes puede aumentar la respuesta
sistémica a las bacterias periodontales o sus
productos. '

Respuesta Inflamatoria Elevada:

Eventos Celulares y Moleculares
La comprension de los mecanismos por
los que la diabetes potencia la periodontitis
proviene de estudios en animales e in
vitro que establecen relaciones de causa
y efecto entre los eventos especificos
celulares y moleculares que no pueden
ser realizados facilmente en estudios
humanos."! Estudios de cultivo celular han
demostrado que los monocitos estimulados
por los lipopolisacaridos (LPS) aislados
de individuos con diabetes exhiben mayor
produccion de factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a)) que los de los individuos que no

tienen diabetes.'? Los neutrofilos en individuos
con diabetes han aumentado la produccion
de stper-oxidos, lo que potencia el estrés
oxidativo.” En un modelo animal, se mostrd
que lainyeccion de Porphyromonas gingivalis,
un patégeno periodontal reconocido, en el
tejido conectivo, estimulaba la formacion
mas prolongada de infiltrado inflamatorio con
altos niveles de citoquinas inflamatorias.'
Esto se vincul6 con altos niveles de TNFa ya
que un inhibidor especifico de la TNF reversa
la inflamacién aumentada en los ratones
diabéticos estimulado por la Pgingivalis."
En otro modelo animal, se mostré que la
diabetes tipo 2, aumentaba significativamente
la inflamacién periodontal inducida por la
aparicion de la enfermedad periodontal, al
ser comparada con ratas marcadas como
saludables.'® Las ratas diabéticas tenian
significativamente inflamacion gingival mas
prolongada y mayor niimero de osteoclastos y
pérdida 6sea aumentada.

Desacoplamiento de la Reabsorcion y la
Formacién Osea

Se ha propuesto un segundo mecanismo
para contribuir a aumentar la pérdida
O0sea en los animales diabéticos, llamado
desacoplamiento de la reabsorcién Osea
y la formacion odsea.'® Una vez el hueso
es reabsorbido, éste se repara por nueva
formacion de hueso en virtud de un proceso
referido como acoplamiento.'” Asi, la cantidad
de hueso perdido es igual a la cantidad
de reabsorcion 6sea menos la cantidad de
formacion de nuevo hueso reparativo. Los
animales diabéticos tienen significativamente
menos acoplamiento de manera que hay
menos formacion de hueso reparativo
después de un episodio de reabsorcion, lo
que contribuye a una pérdida ésea neta. El
mecanismo potencial se establecid por el
numero disminuido de células de ligamento
periodontal y de hueso lamelar, que pueden
ser explicados por los altos niveles de muerte
celular (apoptosis). ' Esta interpretacion se
soporta en estudios en los que la relacion causa
— efecto entre la apoptosis potenciada por la



90 Enfermedad Periodontal y Salud General: Una Guia para el Clinico

diabetes y la capacidad de formar hueso
después de un episodio de reabsorcion, '® por
la inhibicion de la apoptosis con un inhibidor
de la caspasa que mejora significativamente la
cantidad de formacion de hueso reparativo en
animales diabéticos, después de la reabsorcion
osea inducida por Pgingivalis. La inflamacion
también podria afectar las células del hueso
lamelar reduciendo la proliferacion o interfiriendo
con la diferenciacion de los osteoblastos.® Un
esquema del proceso se muestra en la figura 2.
La desregulacion del TNF también se sugirio
como un mecanismo ya que un inhibidor del
TNF redujo significativamente la muerte celular y
mejoré la formacion 6sea.”” Es interesante como
la inhibicion del TNF mejor6 significativamente
estos parametros en los animales diabéticos, y no
en animales normales, lo que sugiere que el nivel
de TNFa en el grupo diabético es especialmente
problematico.

Glicacién Avanzada y Formacion de Productos
Terminales

La inflamacion potenciada a través de
productos finales de la glicocilacion (AGEs) se
ha relacionado con la pérdida 6sea inducida por
P-gingivalis en un modelo periodontal murino.?’
Los AGEs son moléculas de larga vida formadas
porlaunion irreversible de la glucosa a las proteinas
y los lipidos en el plasma y los tejidos durante
la hiperglicemia persistente. En estos estudios,
se utilizd un receptor soluble para los productos
finales de glicacion (SRAGE) para prevenir la
union de los AGEs a los receptores AGE de la
superficie celular en ratones. El tratamiento con
SRAGE disminuy6 los niveles de TNF-a y de
interleuquina 6 (IL-6, un mediador inflamatorio)
en los tejidos gingivales y suprimi6 la pérdida
osea alveolar. Estos hallazgos vinculan los AGEs
con una respuesta inflamatoria exagerada y con
pérdida 6sea aumentada en la enfermedad.

Figura 2. Impacto de la diabetes en la pérdida 6sea periodontal.
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La diabetes potencia la respuesta inflamatoria contra las bacterias orales. La inflamacion aumentada puede afectar el hueso alveolar
aumentando la reabsorcion e inhibiendo la formacion dsea, generando desacoplamiento y mayor pérdida 6sea neta. Uno de los
mecanismos de la formacion 6sea disminuida se debe al niimero reducido de osteoblastos causado por el impacto de la inflamacion
en la apoptosis, la proliferacion, o la diferenciacion de las células del hueso lamelar.
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periodontal potenciada por la diabetes.

Otros Mecanismos

Muchos otros estudios han proporcionado
informacion sobre los mecanismos por los que la
diabetes aumenta la pérdida 6sea periodontal en
modelos animales. Enunejemplo, el tratamiento
con N-acetilcisteina inhibid la pérdida de hueso
alveolar en un modelo murino.?! Debido a que
la N-acetilcisteina reduce la inflamacion y el
estrés oxidativo, estos estudios sugieren que los
niveles elevados de inflamacion y oxidacion en
animales diabéticos promueven mayor pérdida
de tejido periodontal. Mahamed y colegas
han demostrado que la produccion aumentada
del activador del receptor del factor nuclear
KappaB (NF-kB) ligando (RANKL) ocurre
en el periodonto de los ratones diabéticos.”
Mostraron una relacion causa-efecto entre el
RANKL aumentado en la diabetes y la pérdida
osea acelerada, por la reduccion exitosa de la
pérdida 6sea mediante el tratamiento con un
inhibidor del RANKL, la osteoprotegerina.

La pérdida oOsea aumentada en ratas
diabéticas se ha vinculado con actividad
aumentada de las metaloproteinasas de la matriz
(MMP).? Las MMPs son un grupo de enzimas
que pueden fragmentar las proteinas, como
el colageno, que se encuentran normalmente
en los espacios intercelulares en los tejidos
(proteinas de la matriz extracelular). Cuando
la actividad de las MMPs se inhibian en ratas
diabéticas, habia reduccién significativa
de la pérdida oOsea® Paraddjicamente, una
respuesta inflamatoria aumentada puede estar
asociada con una reaccion menos efectiva que
resulte en un déficit en la muerte bacteriana.*
La muerte bacteriana disminuida puede
favorecer potencialmente el crecimiento de
los patdgenos e incrementar la posibilidad de
que las bacterias oportunistas causen pérdida
de tejido periodontal. Una respuesta alterada
del huésped a la bacteria puede llevar a una
expresion mayor o mas prolongada de las
citoquinas que estimulan la reabsorcion osea
y puede limitar la reparacién 6sea. Se notan
alteraciones similares en otras complicaciones
diabéticas como la retinopatia, la nefropatia, y

la cicatrizacion defectuosa de fracturas.

Desregulacién Lipidica y Cicatrizacion
Defectuosa

Tres revisiones proporcionan discusion
sobre investigaciones que ofrecen perspectivas
adicionales a la desregulacion metabdlica en
la diabetes y los efectos de la hiperlipidemia
en la funcion monocito/macrofago en la
sefializacion para la cicatrizacion de heridas.>?’
El monocito/macrofago es considerado el
mayor mediador de la fase inflamatoria en
la cicatrizacion de heridas, teniendo papeles
primarios en la transduccion de la sefial de
la herida y en la iniciacion de la transicion de
la fase inflamatoria a la fase de granulacion,
en la cicatrizacion. Un efecto hipotético de
hiperlipidemia ocurre a través de la interaccion
entre los acidos grasos con la membrana celular
del monocito, causando funcion defectuosa
de los receptores de union de membrana y
de los sistemas de enzimas. Esto lleva a la
amplificacion y transduccion defectuosas de
la sefal de la cicatrizacion de la herida. Otra
via postulada lleva a la funcion defectuosa del
monocito en la diabetes, y la sefializacion de
la cicatrizacion se hace via glicosilacion no
enzimatica de los lipidos y triglicéridos ademas
de las proteinas. Se ha pensado que estos AGEs
afectan la diferenciacion normal y la maduracion
de fenotipos especificos de monocitos a través
de los diferentes estados de la cicatrizacion. El
resultado neto de estas dos vias es la respuesta
inflamatoria exacerbada mediada por el huésped
y  destruccion tisular. Con la funcion del
monocito disminuida, la desregulacion lipidica
asociada a la diabetes, que lleva a altos niveles
de lipoproteinas de baja densidad y triglicéridos,
puede ser un factor principal en la incidencia y
severidad de la enfermedad periodontal.

Desregulacién Molecular en la Diabetes que
Favorece la Inflamaciéon

Cierto numero de vias metabdlicas

son afectadas por la diabetes. En

muchos casos éstas se han vinculado a la

hiperglicemia, aunque también  deberia

considerarse la contribucion potencial de la
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hipoinsulinemia. Uno de los cambios que
ocurre es la maniobra a través de la via del
poliol que lleva a una actividad mayor de la
aldosa reductasa y a una mayor produccion
de azucares sorbitol y fructosa. Como
resultado, hay formacion aumentada de AGEs
y formacion aumentada de especies reactivas
al oxigeno (ROS) y de oxido nitrico (NO).
Los AGEs, ROS y NO son pro-inflamatorios.
Se ha mostrado que esta via es importante en
diabetes, con el uso de los inhibidores de la
aldosa reductasa. Cuando la aldosa reductasa
es inhibida, hay activacion de la proteina
C Quinasa (PKC), menos translocacion de
NFEkB, y expresion reducida de los marcadores
de inflamacién. % La inhibicion de la aldosa
reductasa también disminuye la produccion de
ROS .2 Adicionalmente, la muerte bacteriana
por neutrdfilos, la cual estd reducida en
individuos con Diabetes, se mejora con el uso
de un inhibidor de la aldosa reductasa.* Esto
puede tener implicaciones para la enfermedad
periodontal ya que la diabetes reduce la
capacidad de los neutrofilos de matar patdgenos
periodontales como la P.gingivalis.** Como se
indicd anteriormente, el estrés oxidativo se
aumenta significativamente con la diabetes
y esta asociado con la formacién potenciada
de ROS y con la capacidad anti-oxidante
disminuida.*’” Uno de los mecanismos por
los que esto ocurre es por la sobrecarga de
las cadenas de transporte de electrones en la
mitocondria, que lleva a un escape de electrones
que reaccionan con los superoxidos productores
de oxigeno. Los ROS causan dafio celular y
también estimulan la produccion de citoquinas
inflamatorias. La importancia del estrés
oxidativo en las condiciones diabéticas ha sido
demostrada por mejoras en las complicaciones
diabéticas por el tratamiento con antioxidantes
en animales diabéticos.’!

Las complicaciones diabéticas se han
vinculado a la activacion elevada de PKC.
La diabetes aumenta la glicolisis, la que a su
vez genera niveles aumentados de fosfato de
dihidroxiacetona que puede ser convertido
en diacilglicerol. La PKC es activada por el
diacilglicerol y por una proporcion aumentada

del dinucledtido adenina nicotinamida
(forma reducida) al dinucledtido adenina
nicotinamida (radio NADH/NAD+) asociado
con la diabetes.”? La actividad aumentada
de la PKC entonces estimula la formacion
de ROS vy la inflamacion. Los inhibidores de
la PKC-a/PKC-B reversan este incremento.
La hiperglicemia también estd vinculada con
formaciénaumentadadelosproductosfinalesde
la glicosilacion/glicacion avanzada, los cuales
son pro-inflamatorios. ** Los AGEs también
poseen una actividad pro-apoptética.*3" La
inhibicion de uno de los receptores de los
AGEs, los RAGE, reducen la inflamacion que
es potenciada por la diabetes. 2% El uso de un
inhibidor del RAGE en un modelo periodontal
fue discutido en wuna seccion anterior.

EFECTOS ADVERSOS DE LA
INFECCION PERIODONTAL EN EL
CONTROL GLICEMICO

Esta seccion evalua la evidencia de un
efecto que va en la direccion contraria, llamada
infeccion periodontal que afecta adversamente
el control glicémico en las personas con diabetes.

Ademads de la evidencia sustancial que
demuestra que la diabetes es un factor de
riesgo para la mala salud periodontal, hay
un cuerpo de evidencia creciente que soporta
las observaciones clinicas de larga data de
que la infeccion periodontal afecta el control
glicémico. Hay también evidencia creciente
de que la infeccion periodontal contribuye a
un riesgo aumentado para las complicaciones
diabéticas. Las complicaciones diabéticas
son las condiciones o enfermedades que las
personas con diabetes a menudo desarrollan
debido a su estado diabético, tales como
el riesgo aumentado de enfermedad
coronaria (CHD), evento cerebrovascular,
infarto del miocardio, y otros eventos
cardiovasculares; nefropatias (enfermedades
del rifion, que llevan en ultimas a una
enfermedad renal terminal (ESRD), que
requieren dialisis renal para que el paciente
sobreviva);  neuropatias  (enfermedades
de los nervios autébnomos y periféricos);
retinopatias (enfermedades de la retina,
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posiblemente  conducentes a  ceguera);
cicatrizacion  extremadamente  disminuida;
y amputaciones debidas a una o mas
complicaciones mencionadas.

La evidencia que soporta la plausibilidad
biolégica de que la infeccion periodontal
contribuye a un mal control glicémico, a
complicaciones de la diabetes, y quizas al
desarrollo de la diabetes tipo 2, proviene
de la integracion de varias perspectivas
convergentes. Esta plausibilidad bioldgica se
fundamenta en que la periodontitis es una
respuesta inflamatoria crénica a una infeccion
bacteriana predominantemente gram-negativa
y la evidencia emergente vincula la infeccion
cronica y la inflamacion, la resistencia a la
insulina, y al desarrollo de diabetes y sus
complicaciones. *

Infecciéon Periodontal: Contribucién a la

Carga Inflamatoria Sistémica Crénica

La infeccion periodontal, si no se trata,
puede llevar a destruccion extensa de los
tejidos conectivos blandos locales y del hueso
alveolar, y es causa principal de la pérdida
dental.*® La infeccion periodontal provoca
una respuesta inflamatoria crénica local y es
considerada como una fuente que contribuye a
la carga inflamatoria sistémica cronica total.*!
El epitelio de la bolsa periodontal ulcerada
proporciona un portal de entrada para los
patogenos periodontales de la biopelicula,
muchos de los cuales son anaerobios
gramnegativos y anacrobios obligados. En
la periodontitis, se reconoce que ocurre la
bacteremia, situacion en la que las bacterias
han penetrado el torrente sanguineo y por lo
tanto circulan por el cuerpo. Los patogenos
periodontales se han identificado en las placas
ateromatosas y se ha mostrado que invaden las
células endoteliales adrticas y coronarias.* Los
componentes bacterianos (p.e.: LPS) también
se diseminan en la circulacion sistémica.
La bacteremia y la dispersion sistémica
subsecuente de los patogenos periodontales
y de los componentes bacterianos pueden
reubicar el estimulo antigénico en sitios como
las células endoteliales y los hepatocitos,

provocando la produccién de mediadores
inmunes pro-inflamatorios.

Adicionalmente, los mediadores pro-
inflamatorios, como laIL-1p, el TNFa, laIl-6, las
prostaglandinas E, (PGE,), y el tromboxano B,,
producidos localmente en la lesion periodontal,
también pueden entrar a la circulacion sistémica
y producir efectos pro-inflamatorios sistémicos
distantes en los tejidos y organos objetivo.*'#
Por lo tanto, el tejido periodontal inflamado
se comporta como una fuente endocrina para
aumentar el reto inflamatorio crénico sistémico.

Se ha mostrado que todos los mediadores
importantes en la inflamacién periodontal,
TNFa, IL-6, e IL-1B, tienen efectos importantes
en el metabolismo de la glucosa y de los
lipidos y en la accion de la insulina, después
de un reto de infeccién agudo o de trauma.
Adicionalmente, se ha mostrado que la
inflamacién crénica, de bajo grado, en la que
estos mismos mediadores estan involucrados,
estd asociada con el desarrollo de resistencia a
la insulina, diabetes, y sus complicaciones.

Los mecanismos por los que la infeccion
periodontal puede contribuir a la resistencia
a la insulina, al mal control glicémico y a
complicaciones de la diabetes, y posiblemente
al desarrollo de diabetes tipo 2, son quizas
mejor entendidos considerando la evidencia
emergente con respecto a los efectos sistémicos
de la obesidad. Ahora se reconoce que el tejido
adiposo es importante en la activacion cronica
del sistema inmune innato y en la contribucion
de carga inflamatoria sistémica cronica, de bajo
grado. Los efectos adversos de la activacion
de la inflamacién sistémica relacionada con
la obesidad incluyen igualmente el desarrollo
de resistencia a la insulina, intolerancia a
la glucosa, y riesgo incrementado para el
desarrollo de diabetes tipo 2. ¥

El tejido adiposo secreta varias proteinas
bio-activas, conocidas como adipoquinas, que
tienen efectos locales autocrinos/paracrinos
asi como efectos hormonales sistémicos.
Muchas de las adipoquinas son mediadores
inflamatorios que pueden contribuir a establecer
inflamacion ~ sistémica cronica de  bajo
grado.®® Como se menciond previamente, una
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seric de adipoquinas producidas por el tejido
adiposo estan también entre los mediadores
inflamatorios producidos localmente en el
tejido periodontal como parte de la respuesta
del huésped a la infeccion periodontal. Estos
incluyen el TNF-a, la IL-1p, y la IL-6.

Estos mediadores tienen efectos directos
en la activacion del sistema inmune innato
y su componente sistémico, la respuesta de
fase aguda; en la inhibicion de la accion de la
insulina, y en la resistencia a la insulina; todo
llevando a la desregulacion de la glucosa y a

la hiperglicemia. La figura 3 ilustra un modelo
conceptual que integra el cuadro clinico de la
periodontitis y la obesidad con el papel hipotético
de la inflamacion en la patogénesis de diabetes, el
pobre control glicémico y enfermedad coronaria.

Hay un creciente cuerpo de evidencia
recogida de  estudios  epidemiologicos
transversales y de cohortes, y de estudios
experimentales en humanos y modelos animales
que vinculan la obesidad, la inflamacion cronica,
la resistencia a la insulina, y el desarrollo de la
diabetes tipo 2.

Figura 3. Modelo conceptual que integra los cuadro clinicos de periodontitis y obesidad con el papel
hipotético de la inflamacion en la patogénesis de la diabetes, el mal control glicémico, y la

enfermedad coronaria

Fuentes de inflamacion
cronica: periodontitis y obesidad | <
visceral

|

Estado pro-inflamatorio Dafio de la
con sobre-expresion célula B
cronica de citoquinas pancredtica

Resistencia a la insulina

Diabetes,
control de glicemia,
y E. Coronaria

Respuesta de fase aguda
(CRP, fibrinégeno, PAI-1)

Adaptado de Donahue RP, Wu T. Ann Periodontol 2001;6: 119-124." Este modelo conceptual integra los cuadros clinicos de periodontitis y obesidad
con el papel hipotético de la inflamacion en la patogénesis de la diabetes, el mal control glicémico, y la enfermedad coronaria (EC). El modelo
representa la EC por la evidencia que soporta que la inflamacion es un factor principal en la patogénesis de la EC, y el reconocimiento de la diabetes
como un factor de riesgo para esta condicion. En este modelo, las fuentes de la inflamacion cronica, como la periodontitis y la obesidad visceral,
producen un estado pro-inflamatorio generalizado que incluye sobre-expresion cronica de las citoquinas y otros mediadores inflamatorios,. Como
se muestra acd, una hipdtesis de asociacion prevalente es que la respuesta del huésped a la infeccion periodontal puede ser un sitio importante de
inflamacion cronica, de bajo grado, y una fuente de carga sistémica de citoquinas pro-inflamatorias. Sin embargo, deberia notarse que los desordenes
metabolicos asociados a la diabetes afectan muchas vias, algunas de las cuales estan unidas a la inflamacion, mientras que otras pueden agravar los

procesos patologicos de una manera independiente a la citoquina.

La IL-6, el TNFa, y la IL-1p estan entre los mediadores pro-inflamatorios importantes que se producen en la periodontitis. Se ha reportado que
estos mediadores son importantes en las vias de la patogénesis de la resistencia a la insulina, de la EC y mas recientemente, de la diabetes en si. En
una via hipotética la IL-6 y el TNF-a estimulan la respuesta de fase aguda en el higado, generando produccion de reactantes de fase aguda como la
proteina ¢ reactiva (PCR), el fibrindgeno y el inhibidor del activador del plasmindgeno -1 (IAP-1). Se ha reportado que estos reactantes de fase aguda
contribuyen a la resistencia de la insulina, y son indicadores de riesgo y factores de riesgo para la prevalencia e incidencia de EC y diabetes en estudios
epidemiologicos. También se ha mostrado que la IL-6, el TNF-o., y la IL-1B interrumpen la sefializacion de la insulina, provocando captacion reducida
de glucosa en las células. Mas autn, la resistencia a la insulina, como componente del sindrome metabolico, se reconoce como factor de riesgo en la
patogénesis de la diabetes y sus complicaciones, asi como de la enfermedad coronaria (EC). No se incluyen en este diagrama las adipoquinas y otros
factores que se piensa que contribuyen significativamente a la resistencia a la insulina.
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Los estudios epidemiologicos  han
mostrado que los marcadores de inflamacion
estan asociados con diabetes tipo 2, y con
caracteristicas de sindrome metabdlico
en estudios transversales de individuos
sin diabetes o con tolerancia disminuida
a la glucosa o con glucosa defectuosa en
ayunas; que los marcadores de la inflamacion
predicen la diabetes tipo 2; que la inflamacion
esta involucrada en la patogénesis de la
ateroesclerosis, una caracteristica comun de la
diabetes tipo 2; que los agentes antiinflamatorios
(p.e.: aspirina, estatinas, glitazonas) disminuyen
la respuesta de fase aguda y pueden reducir el
riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 y mejorar
el control glicémico en diabetes establecida;
y que la DMG, un factor de riesgo para la
diabetes tipo 2, esta asociada con una respuesta
inflamatoria. Los estudios experimentales
han incluido intervenciones farmacoldgicas,
nutricionales y genéticas que proporcionan
mayor entendimiento de los mecanismos
moleculares y celulares a través de los que los
factores de estrés cronicos (p.e. sobrenutricion,
productos ~ microbianos, hiperglicemia,
hiperlipidemia, estrés oxidativo, y estrés
sicologico), de inmunidad innata, inflamacion
sistémica cronica, obesidad, resistencia a
la insulina, y desregulacién metabolica se
integran.*3 La conexion de esta evidencia con
los efectos potenciales sistémicos de la infeccion
periodontal en la inflamacion crénica la da el
cuerpo emergente de evidencia que vincula los
estudios epidemiologicos y de intervencion de
la infeccion periodontal con los marcadores
de inflamacion sistémica y con los cambios
en los niveles de los marcadores inflamatorios
después del tratamiento periodontal, 41423638

Infeccion Periodontal que Afecta
Adversamente el Control Glicémico:
Evidencia Empirica de Estudios de
Tratamiento Periodontal no Quirtrgico

La evidencia empirica mas directa para los
efectos de la infeccion periodontal en el control
glicémico de la diabetes, proviene de estudios
de tratamiento usando terapia periodontal no

quirtirgica y de estudios observacionales. Los
estudios de tratamiento son un grupo de 31
reportes que incluyen 10 ECAs y 21 estudios
clinicos de tratamiento no aleatorizados como
se muestra en la Tabla 3. Los ECAs emplearon
grupos de control que fueron controles no
tratados,”® controles positivos (el grupo
control que recibi6 tratamiento periodontal
relativamente menos intenso),*% o controles
a quienes se les aconseja continuar su cuidado
dental usual.®”” De los 10 ECAs revisados, seis
reportaron un efecto benéfico de la terapia
periodontal, 80-636566

Entre el grupo de los 21 estudios de
tratamiento periodontal que no fueron ECAs,
12 reportaron efecto benéfico en el control
glicémico ® - % mientras que nueve no lo
reportaron.t® Es de destacar que sélo dos de
esos 21 estudios incluyen grupos de control
o de comparacion.®*#! Estos estudios tienen
variaciones marcadas en el uso de antibioticos

Tabla 3. Efectos de la terapia periodontal no
quirtirgica en el control glicémico:
Conclusiones de los 31 estudios

Numero de estudios con
mejoria significativa
en el control glicémico/
Total de estudios

Diseiio del estudio

Ensayos clinicos Aleatorizados (ECAs):

Grupo control no tratado 1/3
Grupo control positivo (tratado
menos intensamente) 5/6
Grupo control de cuidado usual 0/1
Total ECAs 6/10
Ensayos clinicos no aleatorizados
(ECNAs):
Grupo control no tratado 172
Sin grupo control 11/19
Total ECNAs 12/21

Total de estudios con Tratamiento no

quirtrgico 18/31
(ECAs + ECNAs)

*Estos 10 estudios ECA son descritos posteriormente en la Tabla 4.

Nota: El numerador representa el niimero de estudios que reportan
la terapia no quirtrgica asociada con grados incrementados de control
glicémico; el denominador representa el nimero total de estudios en cada
grupo: # de estudios con Efecto/# total de estudios
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adjuntos, con cuatro de cinco estudios que
usaron antibidticos sistémicos reportando un
efecto benéfico en el control glicémico 774767 y
uno que encontrd una disminucién numérica en
el nivel de HbAlc que no alcanza la significancia
estadistica.®!

Para el cuerpo de literatura consistente
en ECAs y otros tipos de estudios, hay una
marcada heterogeneidad en los disefios de los
estudios, ubicaciones geograficas, poblaciones,
conductas, duracion del seguimiento para la
evaluacion del control glicémico, tipos de
participantes y su enfermedad periodontal
inicial y el control del estado glicémico inicial,
la inclusion de grupos de control, los protocolos
de tratamiento periodontal, el tamafio de la
muestra y el poder para detectar diferencias
en la respuesta periodontal y metabolica y las
hipotesis especificas probadas.” Los detalles de
la variacion en este cuerpo de literatura ha sido
extensamente descrita en varias revisiones. 492

La tabla 4 proporciona informacion
adicional sobre los ECAs resumidos en la Tabla

3. Para cada estudio, se da la informacion del
numero de participantes y del tipo de diabetes
incluida, junto con la indicacion del antibidtico,
si fue usado, en conjunto con el tratamiento. Los
tipos de antibiotico usados y la informacion de
su forma de administracion (local, sistémica,
enjuague) puede ser vista al pie de la tabla- en una
nota marcada con un asterisco (*). Finalmente, en
la columna del extremo derecho esta el resultado
logrado, indicando si el tratamiento resultd en
una mejoria del control glicémico medido por la
disminucion en el nivel de HbAlc.

Se observan notablemente los nimeros
relativamente pequefios de los participantes en
algunos de los estudios. Esto es principalmente
debido a los inmensos recursos requeridos para
llevar a cabo estudios clinicos, especialmente
aquellos que tienen un largo periodo de
seguimiento. También es dificil encontrar
individuos que cumplan con los criterios de
inclusion y que éstos no cumplan los criterios de
exclusion; asi como reclutar, enrolar y mantener
los participantes asistiendo a las visitas del

Tabla4. Efectos dela Terapia Periodontal no Quirtirgica en el control glicémico (HbA 1¢): Descripciones
y conclusiones de los 10 Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECAs) resumidos en la tabla 3

Diseiio de estudio clinico por el Tamaiio de Tipo de A:(tli'buigg]csos elgtf:(cl?s)ﬁl;(;r:re;fei:;)e

tipo de grupo control la muestra Diabetes utilgzados* significativo en HbAlc

ECA con grupo control no tratado:
Aldridge y col. Estudio 1 (1995)* 31 1 No No
Aldridge y col. Estudio 2 (1995)* 22 No No
Kiran y col. Estudio 1 (2005)%° 44 2 No Si

ECA con grupo control positivo (menos

intensamente tratado):
Grossi y col. (1997)* 113 2 Sit Si
Al-Mubarak y col. (2002)* 78 1,2 No No
Rodrigues y col. (2003)® 30 2 Si° Six*
Skalericy col. (2004)** 20 2 Si¢ Si
Yuny col. (2007)% 46 2 Sit Si
O'Connelly col. (2008)* 30 2 Sit Si

ECA con grupo control de cuidado usual:
Jones y col. (2007)¢ 165 2 Sit No

*Tipos de Antibiotico adjunto: a) doxiciclina sistémica, b)amoxicilina y augmentin, c)minociclina, administrada localmente.
**E] grupo que no recibio antibidtico y mostré mayor mejoria.
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estudio que tipicamente son de larga duracion
debido a sus muchos componentes (p.e.:
entrevista, examen clinico, muestra de sangre,
examen radiografico, terapia inicial y visitas de
mantenimiento). Ademas, los estudios clinicos
tipicamente tardan varios meses o afios.

Una fuente importante de variacién en los
ECAs es el uso de los antibidticos adjuntos a
la terapia periodontal no quirurgica. Entre los
seis ECAs que incluyeron antibidticos adjuntos,
cinco los usaron sistémicamente °"%>9>67 y uno
lo utiliz6 localmente.®* Cinco de los seis ECAs
que emplearon antibioticos mostraron efectos
benéficos en el control glicémico. - %56 Sin
embargo, es importante notar que la mejoria
significativa para uno de los estudios fue en el
grupo control positivo que no recibio antibidtico
sistémico. 2 También, uno de los seis ECAs que
reportd efecto benéfico, no uséd antibidticos.®
Por lo tanto, a la fecha es sugestivo, pero no
hay evidencia clara y contundente para soportar
el uso de antibidticos en combinacion con el
tratamiento periodontal no quirurgico para
observar una mejoria en el control glicémico.

Infeccion Periodontal que Afecta
Adversamente el Control Glicémico:
Evidencia Empirica de Estudios
Observacionales

La evidencia adicional para soportar
el efecto de la periodontitis en el riesgo
incrementado de un mal control glicémico
proviene de un ntimero pequefio de estudios
observacionales. Un estudio epidemiologico
longitudinal de los indios Pima en Arizona
encontrd que los sujetos que al inicio tenian
diabetes tipo 2, que tenian un control moderado
a bueno, pero que también tenian periodontitis,
eran aproximadamente seis veces mas
susceptibles a tener mal control, que aquellos
que no tenian periodontitis severa en el inicio
en un seguimiento a dos afios.”® En otro estudio
observacional de 25 adultos de 58 a 77 afios
con diabetes tipo 2, Collin y col reportaron
asociacion entre la enfermedad periodontal
avanzada y el control metabdlico defectuoso®

Finalmente, dos estudios transversales
reportan hallazgos consistentes con peor salud

periodontal asociada con mal control glicémico.
Uno de estos estudios, incluyd 127 mujeres
embarazadas con diabetes, reportando que las
mujeres con periodontitis eran mas susceptibles
a tener mal control glicémico, después de
controlarlas para presencia de infecciones en el
tracto urinario y/o infeccion cervico/vaginal y
con medicion de cumplimiento al tratamiento
médico recomendado para la diabetes.” El
otro estudio, analizando la asociacion entre
el nimero de sitios sangrantes y el grado de
control glicémico (HbAlc) reportd asociacion
estadisticamente significativa, es decir, los
valores de HbAlc incrementados (mal control
con HbAlc altos) con el nimero de sitios
sangrantes aumentados. Sin embargo, los
autores determinaron que este resultado no tenia
significancia clinica” ya que la medida de la
asociacion entre el nimero de sitios sangrantes
y el control glicémico era muy pequefia.

Infeccion Periodontal como Factor de Riesgo
Potencial para las Complicaciones de la
Diabetes: Evidencia Empirica de los Estudios
Observacionales

Es bien reconocido que el mal control
glicémico es un determinante principal para
el desarrollo de las complicaciones cronicas
de la diabetes. Resultados del estudio clave
sobre el control y las complicaciones de la
diabetes (incluyendo diabetes tipo 1) y el
estudio prospectivo de diabetes en el Reino
Unido (UKPDS, incluyendo diabetes tipo 2)
demostraron que logrando y manteniendo un
buen control glicémico se puede reducir el
riesgo y reducir la progresion de complicaciones
microvasculares en pacientes con diabetes tipo
1 y tipo 2. ™ Adicionalmente, el UKPDS
observo un 16% de reduccion (p=0,052) en
el riesgo de infarto del miocardio fatal o no
fatal combinados y muerte stibita. Posteriores
analisis epidemiologicos del UKPDS mostraron
asociacion continua entre el riesgo de
complicaciones cardiovasculares y la glicemia;
cada punto de porcentaje que se disminuia
en la HbAlc (p.e., 9% a 8%) estaba asociado
con un 25% de reduccion en la diabetes
relacionada con muerte, un 7% de reduccion en
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los infartos de miocardio fatales y no fatales
combinados.'®

Hay evidencia emergente de estudios
observacionales de asociacion entre enfermedad
periodontal y el riesgo de complicaciones de la
diabetes. Thorstensson y colegas *! estudiaron
39 pares de individuos en un estudio de casos
y controles con diabetes tipo 1y tipo 2 por seis
afios de seguimiento en Jonkoping, Suecia.
En cada par, los casos tenian pérdida osea
alveolar severa, y los controles tenian gingivitis
o pérdida 6sea alveolar leve. Encontraron
que los casos eran significativamente mas
propensos a tener proteinuria prevalente y
complicaciones cardiovasculares, incluyendo
accidente cerebro vascular, ataques isquémicos
transitorios, angina, infarto de miocardio, y
calambres intermitentes, que los controles
en los exdmenes médicos de seguimiento.

Dos reportes del estudio longitudinal de
diabetes y sus complicaciones en la comunidad
indigena del Gila River en Arizona, realizado
por el Instituto Nacional de Diabetes y
enfermedades digestivas y del rifion, describen
nefropatia y enfermedad cardiovascular.
Saremi y colegas ' estudiaron una cohorte de
628 individuos con un seguimiento promedio
de 11 afos. Los individuos con enfermedad
periodontal severa tenian 3,2 veces mayor
riesgo de mortalidad cardio-renal (enfermedad
cardiaca isquémica y nefropatia combinada) que
aquellos que no tenian enfermedad periodontal
o0 la tenian leve o moderada. Esta estimacion
de mayor riesgo significativo persiste mientras
se controlan los principales factores de riesgo
de mortalidad cardio-renal, incluyendo, edad,
sexo, duracién de la diabetes, HbAlc, indice de
masa corporal, hipertension, glucosa sanguinea,
colesterol, anormalidades electrocardiograficas,
macroalbuminuria, y habito de fumar

En el segundo reporte Shultis y colegas
103 investigaron el efecto de la periodontitis
en el riesgo de desarrollar franca nefropatia
(macroalbuminuria) y estado terminal de
enfermedad renal (ESRD) en un grupo de 529
adultos de la comunidad indigena Gila River
con diabetes tipo 2. Su modelo de analisis de
riesgo, ajustado para edad, sexo, duracion de la

diabetes, indice de masa corporal, y habito de
fumar, indicd que la periodontitis y el edentulismo
estaban significativamente asociadas con el
riesgo de desarrollar franca nefropatia y estado
terminal de enfermedad renal (ESRD). La
incidencia de macroalbuminuria fue 2.0, 2.1, y
2.6 veces mayor en individuos con periodontitis
moderada, severa, o edéntulos respectivamente,
que aquellos que no tenian periodontitis o
era muy leve. La incidencia del ESRD fue
también de 2.3, 3.5, y 4.9 veces mayor para los
individuos con periodontitis moderada o severa
o para aquellos edéntulos, respectivamente, que
aquellos que no tenian o tenian periodontitis leve.

Infeccién Periodontal como Factor de
Riesgo Potencial para el Desarrollo de la
Diabetes: Evidencia Empirica de Estudios
Observacionales

Ademés de la evidencia que soporta la
enfermedad periodontal como un factor de
riesgo potencial para desarrollar complicaciones
de la diabetes, también hay evidencia emergente
de que la enfermedad periodontal puede ser
factor de riesgo para el desarrollo de diabetes
tipo 2 y posiblemente para la DMG. Demmer
y colegas'® investigaron la asociacion entre la
enfermedad periodontal y la aparicion de nuevos
casos de diabetes en una muestra representativa
de la poblacion de Estados Unidos, analizando
datos del Estudio Nacional de Salud y Nutricion
(NHANES 1) y su estudio epidemiologico
de seguimiento (NHEFS)  El seguimiento
promedio para 9,296 individuos en el analisis,
fue de 17 ailos, durante el periodo entre 1971
y 1992. El estudio usé un disefio de cohortes
ya que la informacion sobre la presencia o
ausencia de enfermedad periodontal (el factor
causal hipotético) se conocia en el momento del
inicio del estudio, y el resultado (el desarrollo
de diabetes) fue evaluado subsecuentemente.
Este estudio, concluyd que tener enfermedad
periodontal estaba significativamente asociado
con un 50% a 100% de mayor riesgo de
desarrollar diabetes tipo 2, después de
controlar otros factores de riesgo establecidos
para la diabetes. El mayor riesgo para diabetes
fue consistente también con investigaciones
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previas usando el NHANES y el NHEFS, en
los cuales los factores de riesgo para diabetes
que no incluyeron enfermedad periodontal, por
ejemplo, medidas de adiposidad (indice de masa
corporal, y espesor del pliegue subescapular),
hipertension y edad avanzada, que fueron
también estadisticamente  significativos.'®

Finalmente, Dasanayake y colegas'®
investigaron  si  mujeres  embarazadas
desarrollaban o no DMG, comparadas con
mujeres embarazadas que no desarrollaron
DMG, tienen peor salud periodontal y/ o
han demostrado niveles mas altos de otros
marcadores  biologicos de  enfermedad
periodontal, aproximadamente dos meses antes
desudiagnoésticode DMG. Los otros marcadores
biolégicos incluyeron los bacteriologicos (en
muestras de biopelicula y cervicovaginales),
inmunoldgicos, y mediadores inflamatorios
relacionados con la periodontitis. Este estudio
encontrd que las mujeres que tenian mas altos
niveles de Tannerella forsythia (T forsythia),
un patogeno periodontal reconocido, en
la flora vaginal eran estadisticamente
significativamente mas propensas a desarrollar
DMG que aquellas mujeres con bajos niveles.
El estudio de Dasanayake y col, concluyd
que la Tforsythia en la flora vaginal es un
factor de riesgo potencial para la DMG.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

La evidencia revisada en este capitulo
soporta la conclusion de que existe una
asociacion bi-direccional entre  diabetes
mellitus y salud periodontal: la diabetes esta
asociada con un desarrollo aumentado y
progresion de la periodontitis, y la infeccion
periodontal esta asociada con un pobre control
glicémico en personas con diabetes.

También existe evidencia emergente
de que la diabetes gestacional puede
afectar adversamente la salud periodontal.
Adicionalmente, ha surgido evidencia para
sugerir que la enfermedad periodontal esta
asociada con un riesgo incrementado de
complicaciones de la diabetes, desarrollo
de diabetes tipo2, y quizas desarrollo de
DMG. Aunque el tratamiento de la infeccion

periodontal en personas con diabetes es
claramente un componente importante en el
mantenimiento de la salud oral, también juega
un papel importante en establecer y mantener
el control glicémico y posiblemente retardar la
progresion o la aparicion de la diabetes y sus
complicaciones. Por lo tanto los profesionales
de la salud oral deben cumplir un papel
importante en el mantenimiento o mejoramiento
de la salud, y finalmente en la calidad de vida
de los individuos con diabetes y con DMG,
asi como ayudar a restar la inmensa carga de
diabetes y de enfermedad periodontal en nuestra
sociedad en general.
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