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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 Guía para el Clínico

La relación 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 infección oral y la inflamación en la contribución 
a las enfermedades de todo el organismo. Trasladándonos a tiempos antiguos en Grecia, aprendimos que 
Hipócrates trató dos pacientes que sufrían 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 la “infección focal” dominó nuestro pensamiento. 
Reportes de individuos como WD Miller, William Hunter, y Frank Billings, relataron que en su opinión 
muchas de las enfermedades de los humanos pudieron ser trazadas hacia el foco específico de la infección 
en cualquier parte del cuerpo, como los dientes y las encías, las amígdalas, o los senos. Estas observaciones, 
aunque no estaban soportadas por evidencia científica sólida, y de hecho condujeron a prácticas incorrectas, 
prestaron atención al efecto de la boca en el resto del cuerpo.

Después, en 1989 con una serie de reportes de Finlandia, despegó el interés actual en el papel de la salud y la 
enfermedad oral en la contribución 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 tenían todas las probabilidades de tener enfermedad periodontal. ¿Podría 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 cómo la enfermedad periodontal puede afectar sitios 
y órganos distantes, y así tener un efecto en la salud general. Reconocidos clínicos y científicos alrededor del 
mundo han estudiado la relación 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 la relación 
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 información actual de enfermedad periodontal y enfermedad sistémica tanto para 
estudiantes de odontología como de medicina. Felizmente para nosotros, Foti Panagakos, Sheila Hopkins, y 
su equipo en la Compañía Colgate-Palmolive estuvieron de acuerdo en apoyar, a través de una beca educativa 
al editor,  la ejecución de este libro. Fuimos afortunados de haber reunido un grupo de clínicos y científicos 
respetados, quienes en 18 capítulos, proporcionaron una perspectiva actual y racional de la relación de la 
enfermedad periodontal con las condiciones sistémicas.

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

Sinceramente,

Apreciado lector:

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

Hace una década, el cirujano general estadounidense C. Everett Koop declaró que no podemos tener buena 
salud general sin una buena salud oral.1  Este libro, resultado de un proceso de dos años, incluye tres docenas  
de autores y editores reconocidos internacionalmente; comprende dieciocho capítulos del pensamiento más 
contemporáneo  soportando lo que la literatura médica y odontológica sugiere de la asociación entre las 
enfermedades orales y sistémicas. El libro se adentra en las ciencias que hay detrás de la diabetes mellitus, 
la ateroesclerosis, los eventos adversos para el embarazo, las enfermedades respiratorias, la osteoporosis, la 
artritis reumatoidea, y el cáncer; mira los factores de riesgo en común con la enfermedad periodontal, tales 
como los procesos inflamatorios, y luego contnúa lógicamente con una discusión de los pasos necesarios 
para un manejo conjunto, comprensivo de las enfermedades, por parte de médicos y odontólogos.

Enfermedad Periodontal y Salud General: Una guía para el clínico, ha sido desarrollado para que sirva como 
recurso a estudiantes de odontología, estudiantes de higiene oral, estudiantes de medicina, profesores de las 
escuelas de odontología, de programas de higiene dental y escuelas de medicina, y  a los profesionales de 
odontología, medicina. Ya que las alianzas entre las profesiones médica y odontológica crecen, creemos que 
este libro proporcionará información importante, para facilitar una colaboración más efectiva en relación 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 líderes de opinión que hacen investigación en este campo, su alto reconocimiento como investigadores 
y educadores en odontología, 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 Compañía Colgate Palmolive ha sido 
líder mundial en cuidado oral, tanto mediante terapéuticas de vanguardia como con servicios educativos 
importantes para la profesión odontológica. Enfermedad Periodontal y Salud General: Una guía para el 
clínico, que ha sido producido y distribuido a través de una beca educativa de la compañía (mediante la cual 
la compañía proporciona fondos al editor), es un ejemplo brillante de nuestro cumplimiento continuo para 
asegurar la educación en la profesión odontológica.

Sinceramente,

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 Compañía Colgate-Palmolive

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

Robert J. Genco, DDS, PhD Ray C. Williams, DMD

Fotinos S. Panagakos, DMD, PhD
Director of Clinical Research
relations and Strategy
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INTRODUCCIÓN
La Enfermedad Periodontal es una de las 

enfermedades más comunes en el hombre y 
es responsable de la mayor pérdida de dientes 
en adultos. Esta enfermedad oral ha recibido 
considerable atención en décadas pasadas y 
ahora está 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 expresión 
de la enfermedad periodontal, y el impacto que la 
enfermedad periodontal tiene en la salud general 
han sido sujetos de intenso estudio. Entender 
la interacción compleja entre las infecciones 
crónicas   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 
Estadísticas en Salud, las seis causas principales 
de muerte en Estados Unidos en el 2005 fueron 
enfermedad cardiaca (652,091), cáncer (559,312), 
derrame/enfermedades cerebrovasculares 
(143,579), enfermedad crónica de vías 
respiratorias bajas (130,933), injurias accidentales 
no intencionales (117,809), y diabetes (75,119)1. 
Cinco de estas enfermedades crónicas están 
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 beneficiará  de abordajes 
compartidos  atacando factores de riesgo que les 
son comunes.  Para señalar mejor  esos factores 

de riesgo  compartidos y las interacciones entre 
la enfermedad oral y la enfermedad sistémica, 
es importante entender  cómo se relaciona la 
enfermedad periodontal con ciertas enfermedades 
sistémicas, los fundamentos históricos de los 
abordajes terapéuticos actuales, el papel de la 
inflamación, y las posibilidades de intervención.

TRES ERAS HISTÓRICAS  EN LA 
INVESTIGACIÓN DE LA ENFERMEDAD 

PERIODONTAL
En los últimos 50 años, ha habido un progreso 

considerable en el entendimiento de la etiología 
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  etiopatológica 
(o huésped-parásito), la era del factor de riesgo, 
y la más reciente, la era de la enfermedad 
periodontal – enfermedad sistémica.

Era Etiopatológica
La era etiopatológica incluyó investigaciones 

que  enfatizaron la etiología 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 clásicos de 
Löe y colegas claramente demostraron que la 
formación de la placa bacteriana en los dientes  
estaba asociada con la aparición de gingivitis, y 
que la remoción de la placa microbiana resultaba 
en la resolución de la gingivitis.2,3 Estos estudios 
proporcionaron evidencia irrefutable de que la 
formación de la placa bacteriana, más que otros 
agentes sospechosos como los cálculos,  eran 
responsables de la gingivitis.

Presentación
CAPÍTULO 1

Robert J. Genco, Ray C. Williams

“Una persona no puede tener buena salud general sin buena salud oral”
Cirujano General  Estadounidense C. Everett Koop

Cirujano General Estadounidense C. Everett Koop



En los 70s y los 80s, Socransky y 
colaboradores realizaron estudios mostrando 
que  algunos microrganismos específicos estaban 
asociados con enfermedad periodontal (para 
revisión ver  Socransky y Haffajee 2005)4. Estos 
estudios identificaron varias categorías, desde 
colonizadores tempranos,  que son comensales y 
no virulentos, hacia organismos moderadamente 
virulentos,  que conectan los colonizadores 
tempranos y los interconectan a los patógenos 
específicos tales como Porphyromonas gingivalis, 
Tannerella forsythensis, y Treponema denticola. 
El trabajo de muchos investigadores encontró que 
los patógenos específicos, en combinación con 
los colonizadores tempranos y los organismos 
moderadamente virulentos, forman una microflora 
compleja que existe como una biopelícula dentro 
de la bolsa periodontal. 

Otros investigadores comenzaron a explicar 
la patogénesis de la enfermedad periodontal 
describiendo cómo el huésped de hecho era el 
responsable de la destrucción tisular. Empezamos 
entonces a entender que la respuesta inicial a la 
bacteria en el diente y subgingivalmente  incluye 
toda una serie de acciones inmunopatológicas. 
Los anticuerpos que se forman como respuesta 
a estas bacterias,  sumados a los neutrófilos, 
proporcionan protección importante.5,6  Se ha 
visto que si los neutrófilos están  bloqueados, 
ocurre una enfermedad periodontal más 
severa. Poco después se estableció el papel del 
macrófago, 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 E2, y la interleuquina 
1, los que inducen la reabsorción ósea alveolar.  
Entendiendo más el papel del huésped, es claro 
que la inflamación y la respuesta inflamatoria 
pueden explicar mucho de la destrucción de los 
tejidos causada por la enfermedad periodontal. 7,8.

Era  del Factor De Riesgo
La segunda era de la investigación  

proporcionó la identificación de los factores  
de riesgo que influyen o modulan la expresión 

a menudo encontradas en la circulación 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 crónica sistémica 
a su vez incrementa el riesgo de enfermedad 
ateroesclerótica, diabetes y complicaciones de 
la diabetes, resultados adversos del embarazo, 
y posiblemente algunos tipos de cáncer. La 
investigación que soporta estas asociaciones será 
discutida en detalle en los siguientes capítulos.

OBJETIVOS  DE ESTE LIBRO
Muchas investigaciones están enfocadas a 

entender cómo la enfermedad periodontal aumenta 
el riesgo de enfermedades sistémicas. Aún no es 
claro  el impacto que la biopelícula en la cavidad 
oral pueda tener en sitios y órganos distantes; así 
como el papel de la respuesta inflamatoria no ha 
sido completamente entendido. Algunos capítulos 
en este libro revisarán la plausibilidad biológica 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 serán presentados.

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

Organización del Libro
Los  capítulos  de este libro están organizados 

de la siguiente manera: Los capítulos iniciales 
siguiendo este lineamiento de las bases del 
entendimiento de la enfermedad periodontal y 
su interrelación con la enfermedad sistémica:             
El capítulo 2 discute las causas y patogénesis de la 
enfermedad periodontal ; el papel de la infección 
y la inflamación de la enfermedad periodontal 
es examinado en el capítulo 3; y la historia de la 
relación enfermedad oral –enfermedad sistémica 
es explicado en el capítulo 4.

Una revisión de Diabetes (capítulo 5) y 

de la enfermedad periodontal. Los estudios 
epidemiológicos reportaron que los factores de 
riesgo por  sí mismos no eran  factores etiológicos, 
pero sí modificaban o exageraban los procesos 
etiopatológicos  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 desórdenes adquiridos 
como la diabetes mellitus. 9,10. Así, el concepto 
de factores de riesgo modificantes como parte 
del manejo de la enfermedad periodontal  quedó  
claramente establecido.

Era de la Enfermedad Periodontal – 
Enfermedad Sistémica

Hoy en día la concepción  de la enfermedad 
periodontal está  enfocada en relación  de esta  
enfermedad  como riesgo para ciertas  patologías 
sistémicas. Algunos Estudios  significativos 
han mostrado  que la enfermedad periodontal 
está   consistentemente asociada con ciertas 
enfermedades sistémicas tales como enfermedad 
cardiovascular,11,12 diabetes y complicaciones 
de la diabetes,13-15  resultados adversos de 
embarazos16 e infecciones respiratorias17

El concepto de enfermedad periodontal – 
enfermedad sistémica ha recopilado evidencia y 
soporte suficiente para pensar que los hallazgos 
sobre esa interrelación deberían ser incorporados 
en los currículos de los programas de salud, 
y deberían estar disponibles para aumentar el 
conocimiento base de los profesionales con 
práctica vigente en el cuidado de la salud. 

La asociación de enfermedad periodontal 
con diferentes condiciones sistémicas tales como 
la diabetes y la enfermedad ateroesclerótica, 
está relacionada con la respuesta inflamatoria 
asociada con la enfermedad periodontal. La 
proteína C-reactiva es un importante marcador 
de la respuesta inflamatoria y está 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, 

enfermedades ateroescleróticas (capítulo 7) son 
seguidas por capítulos que describen la relación 
de la enfermedad periodontal con esas condiciones 
(capítulo 6 y 8 respectivamente). Los siguientes 
capítulos examinan la evidencia de la enfermedad 
periodontal como riesgo para resultados adversos 
del embarazo (capítulo 9), enfermedades 
respiratorias (capítulo 10), osteoporosis (capítulo 
11), artritis reumatoidea (Capítulo 12) y cáncer 
(capítulo 13).

La sección final del libro discute un 
manejo conjunto de la enfermedad periodontal 
y la Diabetes (capítulo 14), la enfermedad 
cardiovascular (capítulo 15), el embarazo (capítulo 
16) y otras condiciones que están asociadas con la 
enfermedad periodontal (capítulo 17). Finalmente 
el capítulo 18 describe el papel de los odontólogos 
en la educación  de la comunidad en general y 
particularmente  de otros profesionales de la salud 
sobre la interrelación 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  visión actualizada 
de la información que detalla la relación de la 
enfermedad periodontal con la enfermedad 
sistémica, con cada capítulo  indicando una 
referencia   del estado del arte  del manejo óptimo 
de los pacientes. Este libro ha sido preparado como 
un recurso para los estudiantes de odontología, 
de higiene dental, los profesores y profesionales 
en general.  Creemos que este recurso también 
será de  valor para los estudiantes así como para 
los miembros de las otras profesiones de salud 
en la comunidad médica. La interacción  entre la 
medicina y la odontología crece diariamente, y un 
recurso común 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 preparación y 
presentación de la presente información en una 
forma completa, concisa y legible. Tenemos la 
esperanza de que este libro encontrará  muchos 
lectores y será útil a la comunidad odontológica y 
médica. 
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Presentación De La Enfermedad Periodontal:
Causas, Patogénesis y Características
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INTRODUCCIÓN
Las enfermedades periodontales son 

infecciones crónicas serias que conllevan 
destrucción del aparato de soporte del diente, 
incluyendo la encía, el ligamento periodontal, y 
el hueso alveolar. Estas enfermedades se inician 
con una acumulación 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 patología 
odontológica más común en adultos, como 
también una de las enfermedades inflamatorias 
crónicas más comunes que afectan gran 
mayoría de la población en el mundo. Aunque 
la biopelícula es esencial para el inicio de las 
enfermedades periodontales, la mayoría 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 propósito de 
este capítulo es proporcionar una presentación 
general de los distintos tipos  de enfermedad 
periodontal, los factores de riesgo asociados con 
éstas, y la etiología, la patogénesis, y el manejo 
de las enfermedades periodontales.

TIPOS DE ENFERMEDAD 
PERIODONTAL

Las enfermedades periodontales incluyen dos 
categorías generales basadas en si hay pérdida ósea 
o pérdida de inserción: gingivitis y periodontitis. 
La gingivitis es considerada una forma reversible 
de la enfermedad, y generalmente involucra 
inflamación de los tejidos gingivales sin pérdida 
de inserción de tejido conectivo.1 

La periodontitis se ha definido como la 
presencia de inflamación gingival en sitios donde 
ha habido una desinserción patológica de las 
fibras colágenas del cemento, el epitelio de unión 
ha migrado apicalmente, y la pérdida ósea puede 
ser detectada radiográficamente. Los eventos 
inflamatorios asociados con la pérdida de inserción 
de tejido conectivo inducen la reabsorción 
de porciones coronales de hueso alveolar de 
soporte.2 El entendimiento de la enfermedad 
periodontal está cambiando continuamente 
en la medida que surge nueva evidencia de la 
investigación.  Por consiguiente, la clasificación 
de la enfermedad periodontal ha cambiado desde 
el sistema desarrollado en el workshop mundial 
en Periodoncia clínica en 1989.  La clasificación 
presentada en este capítulo  se basa en los 
resultados del taller organizado por la Academia 
Americana de Periodoncia (AAP) en 1999.

La clasificación de las enfermedades 
periodontales actualmente incluye ocho tipos 
generales3:

1.	 Gingivitis
2.	 Periodontitis crónica
3.	 Periodontitis agresiva
4.	 Periodontitis como una manifestación de 

enfermedades sistémicas
5.	 Enfermedades periodontales necrosantes
6.	 Abscesos del periodonto
7.	 Periodontitis asociadas con lesiones 

endodónticas
8.	 Deformidades y condiciones del 

desarrollo o adquiridas

El sistema general de clasificación se presenta 
en la tabla 1.3 Adicionalmente, la clasificación 
anterior es diferente de  los casos tipo previamente
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Tabla 1. Enfermedades Periodontales

I. Enfermedades gingivales
	 Enfermedades gingivales inducidas 	
	 por placa bacteriana
	 Enfermedades gingivales no 		
	 inducidas por placa bacteriana
II. Periodontitis crónica
	 Localizada
	 Generalizada
III. Periodontitis agresiva
	 Localizada
	 Generalizada
IV. Periodontitis como manifestación de 	
      enfermedades sistémicas
V.  Enfermedades periodontales necrosantes
	 Gingivitis ulcerativa necrosante
	 Periodontitis ulcerativa necrosante
VI. Abscesos del periodonto
	 Absceso gingival
      	 Absceso periodontal
      	 Absceso pericoronal 
VII. Periodontitis asociada con lesiones 	
        endodónticas
VIII. Desarrollo de condiciones y 
         deformidades adquiridas 

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

establecidos por la AAP4,5  Los casos tipo actuales 
para las enfermedades periodontales incluyen:

• Gingivitis (Caso Tipo I)
• Periodontitis leve (Caso Tipo II)
• Periodontitis moderada (Caso Tipo III)
• Periodontitis avanzada (Caso Tipo IV)
• Periodontitis refractaria (Caso Tipo V)

Enfermedades Gingivales
La enfermedad gingival es caracterizada en 

categorías de gingivitis inducidas por biopelícula 
y no inducidas por biopelícula.3

Enfermedades Gingivales Inducidas Por 
Biopelícula

La gingivitis es la inflamación gingival 
asociada con la acumulación de biopelícula y de 
cálculos. Es la forma más común de enfermedad 
gingival. La gingivitis puede o no progresar hacia 
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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 ósea o de 
inserción asociadas)8.  Las condiciones gingivales 
asociadas a medicamentos son a menudo  resueltas 
después de interrumpir los agentes causales.

Malnutrición: El sistema inmune del huésped 
puede estar afectado cuando existe  malnutrición, 
ocasionando inflamación gingival excesiva. 
Deficiencias severas de ácido ascórbico (p.e. 
escorbuto) pueden ocasionar tejidos gingivales 
rojos, brillantes, inflamados, y sangrantes.1 En el 
caso de la deficiencia de la vitamina C, la gingivitis 
está asociada con una supresión en la síntesis de 
colágeno de los tejidos gingivales (Tipo I y III), 
y de colágeno de la membrana basal (Tipo IV). 
El tratamiento con suplementos de vitamina C 
pueden hacer reversible esta condición.

Lesiones Gingivales No Inducidas por 
Biopelícula

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 transmisión sexual tales como 
gonorrea (Neisseria gonorrhoeae) y sífilis 
(Treponema pallidum) pueden causar lesiones 
en los tejidos periodontales.9   La gingivitis 
estreptocócica primaria es una inflamación aguda 
de la mucosa oral. Esta es asociada con dolor y 
fiebre, así como con tejidos gingivales inflamados 
enrojecidos con sangrado o formación de 
abscesos, y puede ser tratada con raspaje y alisado 
radicular rutinario además de la terapia antibiótica. 
El virus  Herpes simplex  tipo I es un virus 
común que puede causar lesiones gingivales.10 
En niños  y adultos jóvenes, las infecciones por 
herpes pueden ocurrir usualmente sin síntomas, 
pero en algunos casos se ha reportado dolor y 
fiebre. En estos casos, los tejidos gingivales están 
enrojecidos e inflamados, y presentan formación 
de pequeñas vesículas, que eventualmente se 
rompen para formar úlceras poco profundas y 
dolorosas. Estas lesiones son frecuentemente 
auto-limitantes y cicatrizan en el lapso de una a 
dos semanas. Después de una infección primaria, 

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

Biopelícula Sola: La gingivitis es iniciada por 
la acumulación local de bacterias de la biopelícula 
sobre el diente6. Los antígenos bacterianos y sus 
productos metabólicos (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 
neutrófilos) en el sitio.  También se produce 
una respuesta de anticuerpos a estos antígenos 
bacterianos. Las células inflamatorias y sus 
productos (citoquinas, enzimas, y antígenos) se 
presentan en el sitio de la inflamación. Así, una 
respuesta inmunoinflamatoria del huésped, se 
establece en los tejidos gingivales y los signos 
clínicos de la gingivitis se manifiestan, incluyendo 
enrojecimiento, inflamación, y sangrado. La 
interacción biopelícula - 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, así como con 
enfermedades crónicas como la diabetes, pueden 
alterar la respuesta del huésped a la biopelícula.1,7  

Los cambios hormonales y ciertas enfermedades 
pueden regular la función celular sistémica e 
inmunológica que promueve inflamación gingival 
severa, aún en presencia de mínima biopelícula o 
con una carga bacteriana  equivalente a la persona 
que no tiene estas condiciones sistémicas. Esto es 
comúnmente visto en mujeres embarazadas que no 
han tenido una higiene oral adecuada antes de quedar 
embarazadas. Las discrasias sanguíneas como la 
leucemia también pueden alterar la función inmune 
disminuyendo la función inmunológica 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. dilantín), las 
drogas inmunosupresoras, (p.e. ciclosporina),

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 función inmune disminuida o por estrés, 
resultando en herpes labiales recurrentes, gingivitis 
y estomatitis. Las lesiones gingivales de origen 
micótico 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 antibióticos administrados 
sistémicamente puede también favorecer lesiones 
de origen micótico.11   La infección micótica más 
común es la candidiasis, causada por la Cándida 
albicans, a menudo vista en pacientes que usan 
aparatología protésica removible (p.e. prótesis 
totales) y en pacientes con boca seca debido a 
los múltiples medicamentos o a la disfunción 
de las glándulas salivales. Las manifestaciones 
clínicas incluyen manchas blancas en la encía, la 
lengua, o las membranas mucosas, que pueden ser 
removidas con una gasa o un algodón, dejando una 
superficie roja brillante y sangrante. El tratamiento 
con agentes anti - fúngicos es a menudo necesario 
para resolver estas condiciones.

Las lesiones gingivales también pueden ser 
causadas por desórdenes genéticos sistémicos 
mucocutáneos, reacciones alérgicas, trauma, o 
reacciones a cuerpo extraño. Una de las condiciones 
genéticas más comunes asociadas con lesiones 
gingivales es la fibromatosis gingival hereditaria 
autosómica – dominante.12 Es una condición 
benigna que afecta ambos arcos. Los tejidos 
gingivales están agrandados y asintomáticos. 
Puede ser un hallazgo aislado o asociado con otros 
síndromes. El tratamiento es la gingivectomía 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 ulceración.10,13  
Los cambios gingivales debidos a reacciones 
alérgicas a ciertos materiales restaurativos, 
dentífricos, enjuagues bucales, son raros aunque 
se han presentado.10 Las lesiones traumáticas son 
usualmente producidas no intencionalmente.10 El 
cepillado dental y el uso de seda agresivos pueden 
ocasionar daño gingival. Las comidas y bebidas 
calientes pueden causar quemaduras leves en los 
tejidos gingivales.
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Las lesiones traumáticas también 
pueden ser inducidas iatrogénicamente por 
profesionales de la salud durante los exámenes 
bucales o durante la atención profesional. 
Alimentos crujientes o comida con pequeñas 
partículas que pueden quedarse en las áreas 
proximales y directamente en los tejidos 
gingivales también pueden causar este tipo 
de lesiones. Igualmente, los tejidos gingivales 
pueden presentar inflamación localizada 
cuando se exponen a materiales extraños. El 
ejemplo más común es la amalgama remanente 
en los tejidos gingivales durante la colocación 
de las restauraciones o en procedimientos 
quirúrgicos, produciendo eventualmente 
tatuajes de amalgama.10

PERIODONTITIS
La Periodontitis es una infección crónica que 

involucra destrucción 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 
está asociada con pérdida de inserción y de 
hueso alveolar. La enfermedad Periodontal es 
iniciada por una acumulación local de bacterias 
(p.e.: biopelícula sobre  el diente) y sus productos 
metabólicos (p.e.: endotoxinas), que estimulan 
al epitelio de unión a proliferar y producir 
proteinasas destructoras de tejido que degradan la 
membrana basal y dan paso a la migración apical 
del epitelio de unión a lo largo de la superficie 
radicular del diente, profundizando así el surco 
gingival formando bolsas periodontales y pérdida 
de inserción asociada, lesión característica de la 
enfermedad periodontal. Algunos de los signos 
clínicos incluyen sangrado al sondaje, bolsas 
profundas, recesión 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 Crónica
La  Periodontitis crónica (PC)  es la forma 

más común de Periodontitis y se caracteriza por 

citoquinas y enzimas que causan destrucción 
agresiva, rápida,  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 Manifestación de 
Enfermedades Sistémicas

Condiciones sistémicas como la diabetes 
están asociadas con esta forma de periodontitis.16 

Muchos desórdenes hematológicos y genéticos 
tales como neutropenias adquiridas, familiares 
y cíclicas, leucemias, Síndrome de Down, 
Síndrome de Papillon – Lefèvre, Síndrome 
de Cohen, e hipofosfatasia también se han 
asociado con el desarrollo de periodontitis. Los 
mecanismos por los que todos estos desórdenes 
afectan la salud del periodonto no se han 
entendido completamente y continúan siendo 
investigados por muchos investigadores básicos 
y clínicos. Se especula que estas enfermedades 
puedan alterar los mecanismos de defensa del 
huésped y regular las respuestas inflamatorias, 
contribuyendo con una destrucción periodontal 
progresiva.

Enfermedades Periodontales Necrosantes
Estas lesiones son más comúnmente 

observadas en individuos con condiciones 
sistémicas, tales como infección por virus de 
inmunodeficiencia humana, malnutrición, 
e inmunosupresión. Las enfermedades 
periodontales necrosantes se presentan en dos 
formas: gingivitis ulcerativa necrosante (GUN) y 
periodontitis ulcerativa necrosante (PUN). Estas 
dos enfermedades tienen la misma etiología y 
los mismos signos clínicos, excepto que la PUN 
involucra pérdida de inserción clínica y de hueso 
alveolar.17

Abscesos del Periodonto
El  absceso periodontal es una infección 

purulenta localizada, de los tejidos 
periodontales.18

presencia de bolsas con pérdida de inserción y /o 
recesión de los tejidos gingivales asociados. Es 
común en adultos pero puede ocurrir a cualquier 
edad. La progresión de la pérdida de inserción 
usualmente ocurre  lentamente, pero pueden 
ocurrir periodos de exacerbación con progresión 
rápida o períodos de remisión. Muchos estudios 
han señalado la naturaleza “episódica” de la 
periodontitis.14 La rata de la progresión de 
la enfermedad puede estar influenciada por 
condiciones locales y /o sistémicas que alteran 
la respuesta normal del huésped a la biopelícula.

Factores locales como restauraciones o 
coronas subgingivales que violan el ancho 
biológico pueden promover la inflamación 
gingival y la pérdida de inserción clínica. 
Factores sistémicos como la diabetes  pueden 
disminuir las defensas del huésped a la 
infección bacteriana. Factores ambientales 
como el cigarrillo y el estrés pueden también 
disminuir la función inmunológica del huésped, 
resultando una susceptibilidad aumentada a la 
enfermedad. La PC puede ocurrir en una forma 
localizada en la que <30% de los sitios están 
comprometidos, o una forma más generalizada 
en la que >30% de los sitios existentes muestran 
profundidad de bolsa aumentada y pérdida 
ósea.4  Como se mencionó previamente, la 
severidad de la enfermedad puede describirse 
como leve, moderada, o severa, basada en el 
nivel de destrucción.

Periodontitis Agresiva
Esta forma de periodontitis fue previamente 

categorizada como Periodontitis Juvenil. Sus 
características típicas incluyen pérdida de 
inserción y destrucción ósea rápida en ausencia 
de acumulaciones significativas de biopelícula 
y cálculos.15 Esta forma de periodontitis 
usualmente afecta a individuos jóvenes, a 
menudo durante la pubertad, de los 10 a los 
30 años, con predisposición genética. Las 
bacterias asociadas más frecuentemente con 
la periodontitis agresiva son Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans (anteriormente 
Actinobacillus actinomycetencomitans). Los 
individuos presentan células inflamatorias 
hiperactivas produciendo altos niveles de 

Los  abscesos periodontales usualmente se 
desarrollan en pacientes con periodontitis que 
tienen empaquetamiento de restos alimenticios en 
una bolsa, o depósitos de cálculos profundos que 
bloquean el drenaje de la bolsa. La formación de 
abscesos iatrogénicos puede precipitarse después 
de un raspaje y alisado radicular inadecuado, 
comprimiendo el epitelio de unión  con cálculos 
subgingivales remanentes que producen 
inflamación.
Los abscesos también pueden ocurrir en tejidos 
periodontales sanos debidos a la presencia de 
objetos extraños ubicados en el surco gingival, 
como cerdas de cepillos de dientes o cáscaras de 
maíz que son estrechamente empacados en los 
espacios interproximales o entre el diente y los 
tejidos.
Un absceso pericoronal es  una infección de 
la encía alrededor de un diente parcialmente 
erupcionado que conlleva a pericoronitis. Una 
porción pequeña de tejido puede cubrir la 
superficie de un diente parcialmente erupcionado, 
sirviendo de nicho para la acumulación de restos 
alimenticios que quedan atrapados bajo el tejido. 
A los pacientes usualmente se les dificulta mucho 
mantener limpias estas áreas, y desarrollan 
inflamación e infección. Adicionalmente, el 
trauma ocasionado por el contacto del tejido 
gingival con el diente antagonista puede 
ocasionar un absceso pericoronal. Las áreas más 
comúnmente afectadas están asociadas con los 
terceros molares inferiores. Dolor, inflamación, 
enrojecimiento, y supuración se asocian con 
absceso periodontal. El tratamiento puede incluir 
incisión y drenaje, uso de antibióticos y remoción 
del agente causal.

EPIDEMIOLOGÍA Y FACTORES DE 
RIESGO

Epidemiología de la Gingivitis
La gingivitis puede ocurrir en la niñez 

temprana, haciéndose más prevalente durante 
la adolescencia, y disminuir en los individuos 
mayores.19 En 1986 – 1987, el Instituto Nacional 
de Investigación Odontológica  realizó un estudio 
nacional de salud oral en los niños de colegios en 
USA20 y reportó que aproximadamente el 60% de 
los niños de 14 a 17 años tenía gingivitis. 
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En 1960 – 1962, el primer estudio nacional 
de enfermedad periodontal en adultos reportó 
que el 85% de los hombres y el 79% de las 
mujeres tenían algún grado de gingivitis.21 
En el estudio nacional de salud y nutrición 
más reciente (NHANES III) realizado entre 
1988 y 199422, más del 50% de adultos tenía 
gingivitis en un promedio de tres a cuatro 
dientes, mientras que el 63% de adolescentes 
entre 13 y 17 años tenía sangrado gingival. 
Ambos estudios evaluaron sangrado gingival 
con un método de  valoración gingival.21,22

Epidemiología de la Periodontitis
Los exámenes  clínicos básicos para 

diagnosticar periodontitis son el sangrado 
gingival al sondaje, la pérdida de inserción clínica, 
y las bolsas profundas acompañadas por pérdida 
ósea radiográfica. Estos tipos de mediciones 
clínicas pueden ser un tanto subjetivas. A medida 
que nuestro conocimiento sobre la patogénesis 
aumenta, nuevos marcadores de diagnóstico 
de la enfermedad pueden emerger para 
ayudar a un mejor diagnóstico. Las citoquinas 
inflamatorias, las enzimas y los productos 
de la destrucción periodontal liberados en el 
fluido crevicular gingival pueden reflejar  la 
respuesta del huésped al desafío bacteriano. 
Estos marcadores bioquímicos prometen ser 
buenos candidatos como nuevos marcadores 
de diagnóstico y pronóstico de la enfermedad.

Un número 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.23,24 Enzimas como las 
metaloproteinasas de la matriz  (MMPs) y 
productos de destrucción como el telopéptido 
de colágeno han sido también estudiados. 
A la fecha estos marcadores bioquímicos 
en el fluido crevicular gingival aún están 
siendo investigados. Será de utilidad para los 
clínicos y los investigadores, que uno o más 
de estos marcadores puedan ser desarrollados 
como una herramienta en el consultorio para 
medir la periodontitis activa. El desarrollo 
de estos marcadores también ayudará a 
facilitar la detección de las enfermedades 

Factores de Riesgo
Hay varios de factores de riesgo asociados 

con las enfermedades periodontales.29-34 
Es útil determinar el riesgo para establecer 
recomendaciones  para la prevención y para  
establecer estrategias para el manejo general 
de la periodontitis. Se ha reconocido que la 
severidad y la progresión de la enfermedad 
periodontal varían de individuo a individuo. 
Las bacterias son esenciales para el inicio de la 
enfermedad, pero es la respuesta del huésped al 
desafío bacteriano lo que determina la severidad 
y la rata de progresión de la periodontitis. 
Por lo tanto, es la reacción inmunológica del 
huésped la que  determina la susceptibilidad a 
la enfermedad. Las categorías 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 

Fuente: J Periodontol 1994;65:260–267.29 J Periodontol 1995;66:23–29.30 J Periodontol 1999;70:711–723.31 J Periodontol 2000;71:1057–1066.32 J 
Periodontol 2000;71:1215–1223.33 J Periodontol 2000;71:1492–1498.34

Tabla 2. Evaluación del Riesgo de Periodontitis

1. Herencia determinada por  examen genético e historia familiar
2. Hábito 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 más destructivos
b. Menopausia, en la que la reducción en los niveles de estrógenos lleva a osteopenia y 
    eventualmente a osteoporosis

4. Enfermedades sistémicas como:
a. Diabetes (son importantes la duración y el control)
b. Osteoporosis
c. Desórdenes del Sistema Inmune tales como HIV
d. Desórdenes Hematológicos como neutropenias
e. Desórdenes de tejido conectivo como los síndromes de Marfan y Ehlers-Danlos 

5. Estrés reportado por el paciente
6. Deficiencias nutricionales y obesidad que pueden necesitar un análisis dietario
7. Medicamentos como:

a. Bloqueadores de los canales de calcio
b. Agentes Inmunomodulatorios
c. Anticonvulsivantes
d. Agentes que causan boca seca o xerostomía

8. Odontología defectuosa como sobrecontornos y márgenes subgingivales
9. Mala higiene oral que ocasiona biopelícula excesiva y cálculos
10. Historia de enfermedad periodontal 

periodontales por profesionales médicos 
o aún más por los mismos pacientes, para 
lograr prontas remisiones al consultorio 
odontológico para una evaluación clínica.

La información nacional estadounidense 
sugiere que las formas leves de periodontitis son 
casi universales.25 Las formas más severas son 
menos prevalentes. De acuerdo con una revisión 
de la literatura de Brown y Löe26 enfocados en 
cierto número de estudios epidemiológicos 
resultantes de un estudio nacional  de 
probabilidad en 1981, la prevalencia de la PC 
es de 36% para la población 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 años tenían PC; esta rata aumentó 
al 50% en personas de 45 años o más. En 
general la periodontitis moderada ocurrió en el 
28% de toda la población mientras que el 8% 
tenía la enfermedad avanzada. Sin embargo, 
la prevalencia de la periodontitis moderada y 
severa aumentó al 44% en la población mayor 
de 45 años. Basados en la presencia de las bolsas 
periodontales de ≥4 mm, se determinó que el 
30% de la población tenía periodontitis en un 
promedio de tres o cuatro dientes. Se encontraron 
bolsas profundas de ≥6 mm en menos de 5% de 
la población.22 La prevalencia de la periodontitis 
agresiva fue baja con menos del 1 %.27 Más 
recientemente, el NHANES III, (1988 – 1994) 
reportó la prevalencia de periodontitis en adultos 
de 30 a 90 años.28 La pérdida de inserción y 
las profundidades al sondaje se evaluaron en 
dos sitios por diente. Cuando se evaluó por 
el nivel de pérdida de inserción, el 53% de la 
población  tenía ≥3mm de pérdida de inserción. 
La prevalencia de la pérdida de inserción 
aumentó con la edad, de aproximadamente 
35% para los participantes de 30 años a un 
89% para los de 80 años. Cuando se evaluó 
por profundidad al sondaje, aproximadamente 
el 64% de la población tenía profundidades 
al sondajes de ≥3 mm. La prevalencia de 
la periodontitis aumentó con la edad, fue 
más prevalente en hombres que en mujeres 
y en afroamericanos y mexicoamericanos 
que en caucásicos no hispanos.

adquiridos (p.e.: enfermedad sistémica). Los 
factores de riesgo (tabla 2) y las estrategias 
de reducción del riesgo (Tabla 3) deberían 
considerarse al evaluar cada paciente.35 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 suspensión 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 desórdenes crónicos (Tabla 3). El uso de 
agentes quimioterapéuticos específicamente 
diseñados para mejorar los resultados clínicos 
de los tratamientos mecánicos de la enfermedad 
periodontal pueden ser particularmente útiles en 
el manejo de aquellos individuos con factores de 
riesgo únicos o múltiples.
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La evaluación del riesgo puede ayudar al clínico 
a establecer un diagnóstico seguro, a proveer 
un óptimo plan de tratamiento, y a determinar 
programas de mantenimiento apropiados. En 
pacientes con múltiples factores de riesgo el 
clínico puede usar agresivamente complementos 
farmacológicos como antimicrobianos y terapia 
moduladora de la respuesta del huésped adicional 
a la terapia mecánica. También es importante  
actualizar y evaluar los factores de riesgo para 
cada paciente regularmente, ya que  algunos de 
estos factores  están sujetos a cambios a lo largo 
de la vida.

ETIOLOGÍA Y PATOGÉNESIS DE LA 
ENFERMEDAD PERIODONTAL

Inicialmente se pensó que la enfermedad 
periodontal estaba relacionada con la edad, 
y por consiguiente estaba uniformemente 
distribuida en la población, con la severidad 
de la enfermedad directamente correlacionada 

con los niveles de biopelícula. Ahora, como 
resultado de la exhaustiva investigación, se 
ha visto que la enfermedad periodontal es 
iniciada por la biopelícula, pero la severidad y la 
progresión de la enfermedad están determinadas 
por la respuesta del huésped a la biopelícula 
bacteriana. Las personas con acumulación severa 
de biopelícula y cálculos, tendrán 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 
biopelícula es diferente en estos dos diferentes 
escenarios. La enfermedad periodontal no parece 
comportarse como una infección clásica,  sino 
más como una infección oportunista.35 Estas 
observaciones llevaron a los investigadores 
a reconocer  que  la respuesta del huésped al 
desafío bacteriano, presentado por la biopelícula 

Fuente: Dent Clin North Am 2005;49:611–636.35

Fuente: Periodoncia Clínica de Carranza. 10th ed. WB Saunders Company, 2006, 275 – 28236 Reproducido con permiso

Tabla 3. Estrategias de Reducción del Riesgo

1.	Visitas más frecuentes para aquellos con predisposición genética; uso de fármacos para el manejo 
de la periodontitis

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

3.	Variaciones hormonales como las vistas en:
a. Embarazo, que requiere cuidado oral antes de la concepción 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 desórdenes hematológicos
d. Desórdenes de tejido conectivo

5.	Manejo del estrés; posible remisión a sicólogo o siquiatra
6.	Suplemento nutricional y reducción de peso; posible remisión a nutricionista
7.	Los medicamentos pueden cambiarse en la consulta médica
8.	Odontología correctiva
9.		Higiene oral mejorada (cepillado, uso de seda y de antisépticos)
10.	 Ajustes oclusales

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

Para tratar y manejar mejor las 
enfermedades periodontales, se necesita un 
entendimiento más detallado de la patogénesis 
periodontal (figura 1).35-37 Las bacterias y su 

productos metabólicos (p.e.: endotoxinas) 
inducen al epitelio de unión a proliferar y a 
producir proteinasas destructoras del tejido. Esta 
infección también aumenta la permeabilidad 
del epitelio de unión 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-
tácticamente un flujo constante de células pro-
inflamatorias que migran de la circulación hacia 
el surco gingival. Así, se genera una respuesta 
inmune en los tejidos periodontales en la que 
células inflamatorias reclutadas en el sitio de 
la lesión producen citoquinas pro-inflamatorias 
como IL-1B, TNF-a, y MMPs. Las funciones 
de los PMNs incluyen fagocitosis y destrucción 
bacteriana. Inicialmente, los signos clínicos 
de gingivitis son evidentes. Esta respuesta es 
esencialmente protectora por naturaleza para 
controlar la infección bacteriana. 

Figura 1. Ilustración esquemática sobre la patogénesis de la periodontitis
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En personas que no son susceptibles a 
la periodontitis, el mecanismo primario de 
defensa controla  la infección, y la inflamación 
crónica (p.e.: gingivitis crónica) puede persistir. 
Sin embargo,  en individuos susceptibles a la 
periodontitis, el proceso inflamatorio anterior 
eventualmente se extenderá apicalmente y 
lateralmente para involucrar tejidos conectivos 
más profundos y el hueso alveolar, reclutando 
monocitos y linfocitos al sitio de la infección 
en estos estados tardíos. Estos monocitos y 
macrófagos son activados por las endotoxinas 
bacterianas induciendo la producción de 
altos niveles de prostaglandinas (p.e.: PGE2), 
interleuquinas (p.e.: IL-1ª, IL1-B, IL-6), TNF-a, 
y MMPs por parte de las células del huésped. 
Las MMPs  destruyen las fibras colágenas, 
rompiendo la anatomía normal de los tejidos 
gingivales, resultando en destrucción del 
aparato periodontal.

Si se deja sin tratar, la inflamación continúa 

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, así como otros mediadores como 
IL-1ra (antagonista receptor) e inhibidores 
tisulares de MMPs (TIMPs: Figura 2).36, 37 
Bajo condiciones normales y saludables, los 
mediadores antiinflamatorios son balanceados 
con los mediadores inflamatorios, por lo tanto se 
controla la destrucción del tejido. Si se presenta 
algún desbalance, con niveles excesivos de 
mediadores proinflamatorios, ocurrirá pérdida 
de tejido conectivo periodontal y de tejido óseo. 
Así, las bacterias de la biopelícula inician una 
respuesta inflamatoria por parte del huésped, 
resultando en niveles excesivos de mediadores

 

Fuente: Carranza’s Clinical Periodontology, 10th Ed. WB Saunders Company; 2006:275–282.36 Reproducido con permiso.

Figura 2. El Balance Periodontal

proinflamatorios y enzimas, que producen la 
destrucción de los tejidos periodontales. Si esta 
inflamación continúa y se extiende apicalmente, 
más hueso es reabsorbido, y más tejido 
periodontal es destruido, causando bolsas más 
y más profundas y pérdidas de inserción y de 
hueso asociadas, reveladas por signos clínicos y 
radiográficos de periodontitis. En personas con 
periodontitis, estos mediadores inflamatorios 
(p.e. prostanoides y citoquinas) y las bacterias 
orales locales eventualmente entrarán a la 
circulación, estimulando el hígado para producir 
proteínas de fase aguda (proteína c-reactiva 
notablemente, pero también fibrinógeno, 
haptoglobina, etc.) que son “biomarcadores” 
de una respuesta inflamatoria sistémica. 
Información cada vez más abundante soporta el 
hecho de que la respuesta inflamatoria sistémica 
dada por la infección y la inflamación crónica, 
aumentan el riesgo en el individuo de desarrollar 
una serie de enfermedades 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 
clínica, médica y odontológica, y el examen 
radiográfico, así como la evaluación de los 
factores de riesgo son importantes para hacer un 
diagnóstico seguro, un pronóstico, y desarrollar 
un plan de tratamiento óptimo. Hay muchas 
opciones de tratamiento disponibles para el 
manejo de las enfermedades periodontales, y 
la revisión de los resultados del tratamiento o la 
revaluación  son claves para el manejo exitoso 
y el mantenimiento a largo plazo. En el pasado 
los tratamientos que se enfocaban a la reducción 
de la carga microbiana, eran básicamente la 
única consideración 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 quirúrgicos como no quirúrgicos  
para ayudar a reducir las profundidades al 

sondaje, aumentando los niveles clínicos de 
inserción, y la regeneración del aparato de 
inserción perdido. Parece que los abordajes 
terapéuticos más efectivos incluirán terapias 
sinérgicas, múltiples, de modulación de 
la respuesta del huésped, combinadas con 
tratamientos que atacan la etiología microbiana.

Además de reducir el reto bacteriano y 
modular la respuesta del huésped, la reducción  
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 más difícil; 38,39 por 
lo tanto, la suspensión del cigarrillo beneficiaría 
a todos los pacientes con periodontitis. La 
suspensión del cigarrillo puede abordarse  en 
el consultorio odontológico (si el personal está 
debidamente entrenado) o en un tratamiento 
médico. Hay una variedad de medicamentos para 
ayudar a dejar de fumar, la asesoría es importante 
también, y la medicina alternativa como la 
acupuntura puede ser usada. Enfermedades 
sistémicas como la diabetes aumentarán el 
riesgo del paciente para la periodontitis cuando 
ésta es pobremente controlada.40 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 
colaboración 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: 41

•	 Educación del paciente, incluyendo 
instrucción en higiene oral y explicación 
de la justificación de cualquier tratamiento 
adjunto

•	 Modificación y reducción de factores de 
riesgo

•	 Reducción de la carga bacteriana con 
raspaje y alisado radicular tradicional

Reducción de
factores de riesgo

Terapia moduladora
del huésped

Resolución de
la inflamación

Sobreproducción de mediadores pro-
inflamatorios o destructivos y enzimas

(ej.: IL-1, IL-6, PGE , TNF-α, MMPs2

Expresión de protectores y mediadores
antiinflamatorios derivados del huésped

(ej.: IL-4, IL-10, IL-1ra, TIMPs)

Carga bacteriana
subgingival

IHO, RAR, cirugía, antisépticos,
antibióticos para reducir el

reto bacteriano

Copyright © 2006 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc.

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

ENFERMEDAD SALUD

Cumplimiento
deficiente

Deficiente control de
placa

Subactividad o sobreactividad
de aspectos de la respuesta

del huésped.
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•	 Tratamiento periodontal intensivo con 
terapia antimicrobiana con administración 
oral de antibióticos mediante sistemas de 
aplicación local o general

•	 Terapia de modulación de la respuesta del 
huésped

•	 Cirugía periodontal

Es responsabilidad del odontólogo 
proporcionar tratamientos individualmente 
apropiados. Una combinación de abordajes 
de tratamientos (discutidos abajo) para cada 
paciente, listados en la figura 3, proporcionarán 
el mejor tratamiento periodontal que resultará 
en un mejor pronóstico. 41

El Abordaje Antimicrobiano
La terapia periodontal tradicional basada en 

el abordaje antimicrobiano consiste en terapia 
mecánica no quirúrgica y quirúrgica que puede 
o no estar complementada por antisépticos 
locales  y/o antibióticos locales o sistémicos.

Terapia Mecánica
Un régimen de cepillado y uso de seda 

dental, combinado con el uso de dentífricos y/o 
enjuagues bucales que contienen antisépticos, es 
el abordaje más básico para la reducción 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 motivación, y no invierten 
suficiente cantidad de tiempo en el cepillado 
o usando la seda dental diariamente.42 Es por 
esta razón que se han desarrollado  dentífricos 
y  enjuagues bucales que contienen antisépticos. 
Se ha encontrado que los antisépticos mejoran 
la reducción de la biopelícula, así como también 
reducen la inflamación gingival vista con el 
cepillado y el uso de seda únicamente. Por 
lo tanto, los dentífricos y los enjuagues que 

 

Fuente:  Periodoncia Clínica de Carranza. 10th ed. WB Saunders Company, 2006, 813 – 82741 Reproducido con permiso

Figura 3. Estrategias de tratamiento complementarias en Periodoncia.

contienen antisépticos han sido aceptados como 
adjuntos al abordaje mecánico 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 
quirúrgico para la periodontitis, con múltiples 
estudios clínicos demostrando que reduce 
efectivamente la carga microbiana y reduce el 
sangrado al sondaje y profundidades al sondaje, 
favoreciendo ganancias en la inserción clínica.43 

Sin embargo, este procedimiento puede 
ser muy dispendioso y es dependiente del 
operador.44 Los procedimientos quirúrgicos 
pueden ser usados para visualizar los cálculos 
subgingivales remanentes y a través de 
procedimientos resectivos o regenerativos 
también se logran disminuir las profundidades 
al sondaje para que sean más manejables en el 
mantenimiento a largo plazo de los pacientes 
con periodontitis. 

Aunque los procedimientos no quirúrgicos 
y quirúrgicos que pretenden reducir la carga 
bacteriana y restaurar el aparato de inserción, 
continúan siendo los métodos usados más 
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. Además, muchos de los patógenos 
putativos permanecerán dentro de la cavidad oral 
en sitios distantes permitiendo la repoblación en 
el futuro. Por lo tanto se ha considerado necesario 
desarrollar agentes quimioterapéuticos como 
complemento al debridamiento mecánico.

Enjuagues Bucales  y Dentífricos

Enjuagues Antisépticos
Los enjuagues antisépticos se han usado para 

reducir los niveles de biopelícula y gingivitis. Dos 
enjuagues antisépticos clínicamente probados y 
aceptados por la Asociación Dental Americana 
son el gluconato de clorhexidina (Peridex®) 
y los cuatro aceites esenciales en Listerine®. 
Se ha visto  asociación entre las condiciones 
orales como la enfermedad periodontal y varias 

condiciones respiratorias como la neumonía y 
la enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 
La placa que rodea los dientes es un excelente 
nicho para patógenos respiratorios. Los estudios 
han mostrado que usar un enjuague bucal con 
clorhexidina puede reducir el riesgo de neumonía 
en pacientes institucionalizados con mala higiene 
oral.45

Antisépticos Aplicados Localmente
El Periochip® contiene el ingrediente activo 

gluconato de clorhexidina (2,5 mg) que es 
liberado en la bolsa por un período de siete a 
10 días. Se ha visto que suprime las bacterias 
en la bolsa hasta por 11 semanas después de su 
aplicación.46 El Periochip es el único antiséptico 
aplicado localmente aprobado por la FDA para 
ser usado adjunto al raspaje y alisado radicular 
para ayudar a la reducción de las profundidades 
de las bolsas. Otros antimicrobianos  aplicados 
localmente son antibióticos.

Dentífricos
En los últimos 50 años se ha visto gran 

mejoría en la salud oral de la población en los 
países desarrollados. La mayoría resultó en la 
reducción del 50% en la rata de caries, y se ha 
pensado que la razón principal para esto ha sido la 
adición del flúor a los dentífricos. Los dentífricos 
modernos, comercialmente disponibles, 
además de proporcionar los efectos anticaries 
del flúor, también contribuyen a la reducción 
de la biopelícula, la gingivitis, la formación de 
cálculos, la hipersensibilidad dentinaria y  las 
pigmentaciones dentales. También reducen 
la halitosis y producen una sensación de boca 
limpia y fresca. Dos dentífricos disponibles 
en USA, que son aprobados por la FDA por 
sus efectos en la reducción de gingivitis, 
incluyen un dentífrico con hexametafosfato 
de sodio/fluoruro de estaño y un dentífrico 
con Triclosán/copolímero/fluoruro de sodio. 

Hay gran cantidad de literatura sobre estos 
y otros dentífricos que contienen clorhexidina 
y otros agentes para el control de la gingivitis. 
Una revisión de la eficacia clínica  y seguridad 
del dentífrico con Triclosán/copolímero/
fluoruro de sodio fue realizada por Blinkhorn y

Reducción de la carga
bacteriana:
RAR, antibacterianos
locales o sistémicos
Reducción quirúrgica
de la bolsa

Modificación del factor de 
riesgo:

Suspensión de la terapia
y control de la

diabetes

Modulación de la terapia del huésped:
Dosis terapéutica subantimicrobiana,

proteínas de la matriz del esmalte,
rh PDGF, BMP-2

Mejor posiblidad
de mejoría

clínica
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colegas.47 Ellos encontraron cerca de 200 
artículos de 1998 a 2008 relacionados con este 
dentífrico y concluyeron que el uso, dos veces 
al día, de este dentífrico produce una mejoría 
clínicamente significativa en el control de 
biopelícula y de gingivitis y en una disminución 
de la progresión de la enfermedad periodontal. 
Se necesitan estudios longitudinales posteriores 
de uso extendido por varios años de estos 
dentífricos, 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 desaceleración de la progresión de la 
periodontitis ya existentes.

Debería notarse que los efectos antiplaca 
y anti gingivitis de los dentífricos durante un 
régimen de cepillado  dental están principalmente 
en las superficies oclusales y lisas de los dientes, 
y que el control de la biopelícula interproximal y 
la gingivitis no es óptimamente reducido con el 
cepillado sólo, con o sin dentífrico.  A menudo 
se necesitan ayudas interproximales como el uso 
de seda, de cepillos interproximales, y de algún 
modo  de enjuagues efectivos, para el control 
completo de la biopelícula en las superficies 
interproximales de los dientes. Como la 
Enfermedad Periodontal es a menudo iniciada, 
y progresa más rápidamente en los espacios 
interproximales, es claro que la limpieza 
interproximal  es un complemento importante al 
cepillado con los dentífricos. 

Antimicrobianos Liberados Localmente

Atridox
Atridox® es un sistema de Tetraciclina 

liberada localmente,  aprobado por la FDA. Viene 
con una formulación de 10% de doxiciclina 
en un sistema  de liberación, de mezcla de 
poly-dl lactida y N-metil-2-pirrolidona, 
bioabsorbible, fluido, que permite una liberación 
controlada por siete días. Este sistema  es 
aplicado subgingivalmente a la base de la 
bolsa mediante una cánula. El Atridox® es un 
antibiótico reabsorbible liberado localmente en 
un sitio específico, comprobado que promueve 
ganancia de inserción clínica y reducción de 
profundidades de bolsa, sangrado al sondaje 

(GUN),52 y la terapia con combinación de 
metronidazol/amoxicilina puede ser usada para 
tratar la periodontitis agresiva de la adolescencia 
asociada con A.actinomycetencomitans.53 La 
terapia antibiótica sistémica tiene la ventaja  de 
la administración de la droga, simple, fácil y 
en múltiples sitios periodontales. Sin embargo, 
se debe tener en cuenta el cumplimiento 
del paciente, la incapacidad de lograr 
concentraciones adecuadas  en el sitio de la 
infección; las reacciones adversas a las drogas, y 
el desarrollo de resistencia al antibiótico, deben 
ser considerados.54  Las terapias antibióticas 
comunes  para el tratamiento de la periodontitis 
incluyen metronidazol, clindamicina, doxiciclina 
o minociclina, ciprofloxacina, azitromicina, 
metronidazol/amoxicilina, y metronidazol/
ciprofloxacina.55 Para los pacientes adultos  con 
abscesos periodontales agudos, la amoxicilina se 
usa  como complemento a la incisión y drenaje. 
Para los pacientes con alergias a las drogas beta-
lactámicas (p.e. amoxicilina), la azitromicina, o 
la clindamicina serían la elección.

Los investigadores han mostrado que el 
tratamiento periodontal puede beneficiar algunas 
enfermedades sistémicas que se sabe están 
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 
HbA1c promedio.56 El tratamiento efectivo de 
la infección periodontal  y la reducción de la 
inflamación periodontal son asociados con una 
reducción 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.57 Sin embargo, la terapia 
adjunta con metronidazol  no mejora el desenlace 
del embarazo. Dos estudios recientes no han 
mostrado mejoría en los resultados adversos 
del embarazo con raspaje y alisado radicular.58 
Sin embargo, el nivel de tratamiento periodontal 
proporcionado puede ser bastante inadecuado. 
Se necesitan más estudios en este campo para 
determinar  el efecto de la terapia periodontal 
en los resultados de un embarazo adverso, y la 

y niveles de bacterias patógenas hasta por seis 
meses después de su aplicación.35 La enfermedad 
periodontal ha sido vinculada a enfermedades 
sistémicas como la diabetes. La investigación 
ha mostrado que el tratamiento periodontal 
con doxiciclina 10 mg, liberada localmente en 
bolsas periodontales produce resultados clínicos 
favorables en pacientes diabéticos.48

Arestin
Arestin® es un sistema de  microesferas 

de minociclina, aprobado por la FDA, que es 
bioadhesivo y bioabsorbible permitiendo una 
liberación sostenida de 1 mg de minociclina 
hasta por 19 días. El Arestin® puede ser usado 
como complemento a los procedimientos de 
raspaje y alisado radicular para la reducción 
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 inflamación sistémica 
aumentada, que está directamente vinculada con 
la diabetes y las enfermedades cardiovasculares. 
Investigación reciente ha mostrado que la 
terapia periodontal  con administración local de 
Arestin®  resultó en  una disminución de niveles 
de HbA1c en sujetos diabéticos49 y reducciones 
significativas en biomarcadores inflamatorios 
sistémicos que son factores de riesgo para la 
enfermedad cardiovascular.50

Antimicrobianos Sistémicos
La terapia antimicrobiana sistémica está 

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 destrucción 
periodontal progresiva.35 Los antibióticos 
sistémicos pueden ser usados como adjuntos a la 
terapia mecánica convencional  ya que no se ha 
desarrollado una evidencia sólida para su uso como 
monoterapia. Para estas situaciones especiales, 
estudios clínicos controlados aleatorizados, doble 
ciego, evaluaciones longitudinales de pacientes 
indican que los antimicrobianos sistémicos 
pueden ser útiles en controlar la progresión  de la 
enfermedad.51  El metronidazol puede ser usado 
para tratar Gingivitis Ulcerativa Necrosante  

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

Terapia de Modulación de la Respuesta del 
Huésped

Las bacterias  y el huésped son dos factores 
esenciales  para el desarrollo de la periodontitis. 
La reducción de la carga bacteriana  es el abordaje 
convencional para el manejo de las enfermedades 
periodontales. Más recientemente, las estrategias 
de tratamiento periodontal han incluido terapia 
de modulación de la respuesta del huésped como 
una opción de tratamiento complementario. 
La terapia de modulación de la respuesta del 
huésped trata esa respuesta ya sea para reducir 
el exceso de producción de citoquinas y enzimas 
destructivas,  así hay menos daño a los tejidos 
periodontales o, para estimular el proceso 
regenerativo, permitiendo la restauración de la 
inserción de tejido conectivo y la formación ósea.

La modulación de la respuesta del huésped 
fue inicialmente introducida por Williams39 y 
Golub y colegas.60 Williams afirmó: “Hay datos 
recogidos de estudios en trabajos clínicos  en 
animales y humanos que indican que los agentes 
farmacológicos  que modulan las respuestas del 
huésped que se cree están involucradas en la 
patogénesis de la destrucción periodontal pueden 
ser eficaces en desacelerar  la progresión de la 
periodontitis.”59

Golub y colegas discutieron “la modulación 
de la respuesta del huésped con tetraciclina y 
sus análogos químicamente modificados.”60 

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),36 proteínas de la matriz 
del esmalte, factores de crecimiento, y proteínas 
morfogenéticas óseas.

Agentes Administrados Sistémicamente

Doxiciclina De Dosis Subantimicrobiana
La doxiciclina de dosis subantimicrobiana 

(SDD) es el único inhibidor de MMP aprobado 
por la FDA y la terapia sistémica de modulación 
de la respuesta del huésped para el manejo de la
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aprobado recientemente por la FDA, 
así como la proteína morfogenética ósea 2 
recombinante humana(rhBMP-2) contenida en 
una esponja colágena absorbible para ayudar 
al aumento de reborde alveolar y al aumento 
óseo por elevación de seno. La tecnología detrás 
del GEM21S ha sido comercializada para uso 
en cicatrización de heridas, particularmente 
en personas con diabetes, y la rhBMP-2 ha 
sido usada por algún tiempo por la comunidad 
ortopédica para la cicatrización 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 crónica pueden 
tener aplicaciones a otras enfermedades 
sistémicas crónicas como artritis, diabetes, 
osteoporosis, y enfermedad cardiovascular.  
Además, 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 
además de nuestra terapia estándar actual, la 
terapia periodontal intensiva con antibióticos 
adjuntos y /o modulación 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 infección local y la 
inflamación (periodontitis) tendrá un impacto 
significativo en la salud general de la población.
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periodontitis.
La SDD es una dosis de 20 mg de 

doxiciclina (Periostat®) tomada dos veces al 
día por tres meses y usada en estudios clínicos 
multicéntricos por un máximo 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 modulación 
de la respuesta del huésped de la SDD incluyen 
inhibición enzimática, reducción de citoquinas, 
y efectos en la función del osteoclasto. 

Ya que la periodontitis está 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, 
además de mejorar las mediciones clínicas 
de la periodontitis.61

•	 Se ha mostrado que reduce los 
biomarcadores inflamatorios sistémicos en 
pacientes con ECV.62

•	 Disminuye la HbA1c en pacientes que 
están tomado agentes hipoglicemiantes 
convencionalmente prescritos.63 

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

Agentes Aplicados Localmente

Proteínas de la Matriz del Esmalte, Factores de 
Crecimiento y Proteínas Morfogenéticas Óseas   

Un número de agentes moduladores de la 
respuesta del huésped han sido investigados 
por su uso potencial como adjuntos a los 
procedimientos quirúrgicos para mejorar 
la salud periodontal. Estos han incluido las 
proteínas derivadas de la matriz del esmalte 
(Emdogain®), proteínas morfogenéticas 
óseas, y factores derivados de las plaquetas 
(PDGF). El primer agente local  modulador 
de la respuesta del huésped, aprobado por la 
FDA para uso adjunto durante cirugía para 
ayudar a la ganancia de inserción clínica y la 
cicatrización, fue el Emdogain®; este ha sido 
seguido por el PDFG combinado con una 
matriz que contienen matriz ósea reabsorbible 
sintética con factor de crecimiento (GEM21S) 
para ayudar en procedimientos regenerativos,

Fuente: Carranza’s Clinical Periodontology, 10th Ed. WB Saunders Company; 2006:275–282.36 Reproducido con permiso.

Figura 4. Potenciales abordajes terapéuticos adjuntos
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INTRODUCCIÓN
Las Enfermedades Periodontales (gingivitis 

y periodontitis) son enfermedades inflamatorias 
destructivas de la encía y de las estructuras 
de soporte de los dientes, inducidas por una 
biopelicula microbiana comunmente llamada 
placa bacteriana. El principio fundamental 
de la etiología bacteriana de la gingivitis 
fue inicialmene establecida por un estudio 
característico de Löe y col, en 1965.1 Usando un 
diseño experimental novedoso, ahora clásico, se 
demostró que cuando los estudiantes con encía 
sana se abstenían de las prácticas de higiene oral 
por 10 a 21 días, la inflamación marginal de la 
encía (gingivitis) se desarrollaba como resultado 
de la acumulación de la placa . Una vez la 
higiene oral era restaurada, la salud gingival se 
recobraba. Hoy en día, experimentos in vivo e 
in vitro junto con estudios histológicos de encía 
inflamada y sana, han proporcionado una mejor 
comprensión de la naturaleza de las interacciones  
entre las bacterias y las células del huésped. 
Sin embargo, el entendimiento actual de la 
etiología y la patogénesis de las enfermedades 
periodontales está lejos de ser completo. 

Las bacterias periodontales poseen un 
amplio repertorio de factores de virulencia 
que, en interacción con las células del 
huésped, inducen producción de mediadores  
inflamatorios a nivel gingival. Se ha pensado 
que estos mediadores son importantes para 
el inicio y progresión de una respuesta 
inflamatoria, que aunque intenta controlar el 
reto bacteriano, inevitablemente resulta en 
daño del tejido cuando el desafío bacteriano 
persiste. También es importante notar que la 
inflamación no está confinada sólo a los tejidos 
periodontales. Las bacterias y los mediadores 
inflamatorios pueden entrar en la circulación 
sanguínea para inducir inflamación sistémica. 
Hay evidencia creciente de que la enfermedad 

cardiovascular,2 los resultados adversos 
del embarazo,3 y la diabetes mellitus4 están 
asociados con inflamación sistémica elevada, 
sugiriendo un patrón común en la patogénesis 
de una cantidad de enfermedades inflamatorias.

Dependiendo de la efectividad de la 
respuesta inmune innata, la infección bacteriana 
puede persistir y llevar a la perpetuación de la 
inflamación, que puede volverse crónica con 
el desarrollo de la inmunidad adquirida. Sin 
embargo, si la infección es resuelta, ocurre la 
resolución de la inflamación con el retorno de 
la homeostasis a los tejidos sin ninguna secuela 
permanente. Descubrimientos recientes han 
alterado nuestro conocimiento de la resolución de 
la inflamación y el retorno a la homeostasis de los 
tejidos. Ahora entendemos que la resolución de la 
inflamación es un proceso activo, no el descenso 
de las señales proinflamatorias como una vez se 
pensó. 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.).5

Objetivos del Capítulo
Este capítulo está estructurado para: (a)

proveer información de base respecto del inicio y 
la orquestación de la inflamación a nivel gingival 
después de la interacción de la biopelícula con 
las células del huésped; (b) examinar la evidencia 
de que la enfermedad periodontal influye en la 
inflamación sistémica y describir los posibles 
patrones biológicos, así como los eventos 
celulares y moleculares que pueden ocurrir; (c) 
explorar la idea de que la inflamación sistémica 
puede ser el vínculo que asocia la enfermedad 
periodontal con otras enfermedades sistémicas 
enfocándose en los mecanismos potenciales de 
acción; (d) señalar el papel de la resolución de la 
inflamación en la patogénesis de las enfermedades 
inflamatorias; y (e ) introducir nuevas estrategias 
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dirigidas a la resolución de los mecanismos 
de inflamación que pueden ser usados 
para tratar las enfermedades inflamatorias.

PARTE I: INFLAMACIÓN
A NIVEL GINGIVAL    

La enfermedad periodontal es un desorden 
inflamatorio de la encía iniciado por las bacterias, 
que conduce a la destrucción 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 biopelícula organizada. 
Dependiendo del estado de maduración, la 
biopelícula puede consistir en cientos de diferentes 
especies bacterianas, muchas de las cuales están 
todavía por ser identificadas.6 Algunas de estas 
especies están asociadas con salud, mientras 
que otras están asociadas con patología.7 Sin 
embargo, aún se desconoce cuáles organismos 
son los que realmente inician la enfermedad.

Componentes Bacterianos
La formación de biopelículas 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 intención de 
esconder las bacterias de la detección del huésped 
así como proporcionar moleculas esenciales 
para su nutrición. Contrariamente,  el huésped 
ha desarrollado mecanismos de detección 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 fisiológicas 
esenciales  para la bacteria. Algunas variaciones de 
estos componentes bacterianos pueden ser vistos 
entre varias especies, o aún entre diferentes cepas 
de la misma especie. A pesar de su heterogenidad 
estructural, la mayoría de estas moléculas han 
conservado esquemas conocidos como patrones 
moleculares asociados a patógenos (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 detección de bacterias invasoras. La fijación 
de los PAMPs  por los PRRs activa las vías de 
señalización específica en las células del huésped 
que son importantes para la iniciación 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 daño tisular 
posterior si la eliminación bacteriana no se logra. 

Hoy, los factores bacterianos más estudiados 
incluyen LPS, PGN, ácidos 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 interacción con células específicas del huésped.8

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 situación fisiológica (comensalismo), 
que no siempre resulta en patología. La interfase 
diente – encía 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 más 
importante, la acción fagocítica de los neutrófilos 
que migran continuamente a través del epitelio de 
unión hacia el surco gingival. Sin embargo, si este 
equilibrio es entorpecido, las bacterias patógenas 
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 patógenos hace 
referencia a bacterias periodontales unidas a 
las celulas epiteliales usando sus fimbrias  y por 
reconocimiento de  PRR de PAMPs, induciendo la 
secreción epitelial de citoquinas proinflamatorias 
(TNFa,IL-1B, IL-6), y la quimioquina IL-8 en 



el epitelio de unión 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 
periodontopatógenos (p.e.: P.gingivalis, 
A.actinomycetemcomitans) invaden y 
atraviesan las células epiteliales para ganar 
acceso al tejido conectivo. Más aún, los 
componentes bacterianos (e.g.,LPS,PGN) 
y sus productos (p.e. proteasas, toxinas) ya 
sea cubiertas o secretadas pueden también 
difundirse a través de la unión epitelial hacia el 
tejido conectivo.9

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 área, incluyendo leucocitos, 
fibroblastos, mastocitos, células endoteliales, 
células dendríticas y linfocitos. Los neutrófilos, 
macrófagos, fibroblastos y mastocitos liberan 
más citoquinas proinflamatorias (TNFα, IL-
1β,IL-6, IL-12), quimioatrayentes (IL-8, 
MIP-1-α,MIP-2, MCP-1, MCP -5) y PGE2 
en el tejido conectivo. Adicionalmente, la 
degranulación de los mastocitos resulta en la 
secreción de histamina y leucotrienos que van 
a amplificar la cascada inflamatoria. 10,11

Los mediadores que son secretados por 
las células del huésped activadas (p.e.: IL-
1β, TNF-α, PGE2, e histamina) ayudarán a 
los factores de virulencia en la activación 
de células endoteliales. Esto conduce a la 
secreción de más  quimioquinas (IL-8, MCP-
1) y la expresión de las moléculas de adhesión 
en la superficie de las células endoteliales, 
que son importantes por la extravasación de 
leucocitos (Selectinas P- y E así como ICAM-
1 y -2).12 Especificamente las selectinas P y E 
interactúan con glicoproteínas 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 dramáticamente y los 
leucocitos se adhieren firmemente a la ICAM-
1 expresada en las células endoteliales. El 
TNF-α, la PGE2, 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 infección y se unen a los proteoglicanos 
de la matriz extracelular, junto con los 
quimioatrayentes bacterianos (fMLP, fimbrias), 
forman un gradiente de concentración que guía 
a los leucocitos para migrar hacia el foco de la 
infección.

La Cascada Inflamatoria
Los neutrófilos son los primeros leucocitos 

que llegan seguidos por los fagocitos 
mononucleares que subsecuentemente se 
diferencian en macrófagos. La interacción 
de estas células con los factores de virulencia 
bacterianos inducen una activación posterior, 
que potencia su actividad fagocítica aumentando 
la producción de oxido nítrico (NO) y la 
expresión de receptores del complemento 
(CR3). Si la respuesta inmune innata es exitosa, 
las bacterias son eliminadas y la resolución 
de la inflamación sigue. Sin embargo, la 
persistencia de las bacterias  promueve una 
respuesta crónica caracterizada por liberación 
extracelular de contenidos granulares de 
neutrófilos, incluyendo enzimas degradantes 
y especies reactivas al oxígeno que se vierten 
en el medio extracelular, produciendo daño 
del tejido local y amplificación de las señales 
agudas inflamatorias.13

Las citoquinas proinflamatorias (TNF-α, 
IL-1β,IL-6) del sitio de inflamación entran en la 
circulación y alcanzan el hígado donde activan 
los hepatocitos. Esto induce, entre otros eventos, 
la síntesis de proteínas plasmáticas conocidas 
como proteínas de fase aguda, incluyendo 
LPS proteína de unión (LBP) y CD14, que 
son importantes para el reconocimiento de los 

 

Tabla 1. Resumen de los principales efectos de los factores de virulencia bacterianos en las células del 	
                huésped

Adaptada de: J Clin Periodontol 2005;32(Suppl 6):57-718
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antígeno y luego los anticuerpos, son 
liberados en la sangre para ubicar el sitio de 
la infección.15 Los macrófagos que engolfan 
las bacterias en el sitio de la infección 
expresan moléculas co-estimuladoras (MHC-
II) y presentan antígenos bacterianos en su 
superficie. Las células T específicas para 
el antígeno “ven” los antígenos y activan 
los macrófagos, permitiéndoles destruir la 
bacteria intracelularmente de forma más 
eficiente. Además, los anticuerpos secretados 
protegen el huésped de la infección por: 
(a) inhibición de los efectos tóxicos la 
inefectividad de los patógenos vía unión 
(neutralización); (b) opsonización de los 
patógenos y promoción de la fagocitosis; y 
(c) activación del sistema del complemento. 
La falla en la eliminación de la infección en 
este punto conlleva posterior daño tisular. 

Los macrófagos activados producen 
radicales de oxigeno, NO, y proteasas en 
los tejidos gingivales  que son tóxicos para 
las células del huésped. Más aún, un trabajo 
reciente en un modelo de ratón reveló que la 
inducción de una respuesta inmune adaptativa a 
los patógenos colonizadores resulta en pérdida 
ósea  periodontal dependiente del factor nuclear 
del receptor activador del ligando kappa-B.16

Resumen de la Parte I
El disparador  que causa el cambio de 

la homeostasis del tejido hacia la patología 
permanece sin aclararse.  La extensión 
lógica de la observación de Löe señala que 
es causado por bacterias específicas y en 
verdad, un gran cuerpo de evidencia sugiere  
que ciertas bacterias  están asociadas con 
enfermedad progresiva. Sin embargo, estudios 
de la microbiota de la lesión periodontal son 
de corte transversal y no se han demostrado 
relaciones definitivas causa/efecto. 

Recientemente, un estudio longitudinal de 
la progresión de la enfermedad periodontal 
falló en señalar a un único organismo o grupo 
de organismos en la iniciación de la perdida 
de inserción periodontal.17 Adicionalmente, 
recientes estudios en animales sugieren que 
el  nivel de inflamación del huésped tiene 

un impacto determinante en la composición 
de la biopelícula.17 Claramente, la etiología 
y la patogénesis de la periodontitis requieren 
posterior estudio. También es aparente que 
los patógenos periodontales “tradicionales” 
(“complejo rojo” de Socransky) contribuyen 
y aceleran la enfermedad cuando crecen 
en el ambiente periodontal.  Sin embargo, 
el papel de la inflamación en la respuesta 
inmune del huésped se está analizando 
en una nueva perspectiva, determinando 
potencialmente la susceptibilidad y 
proveyendo un novedoso objetivo terapéutico. 

PARTE II: INFLAMACIÓN SISTÉMICA 
POR LA INFECCIÓN PERIODONTAL

A pesar de la naturaleza local de la 
enfermedad periodontal, la infección del surco/
bolsa periodontal con periodontopatógenos  
puede ser responsable de las respuestas 
inflamatorias que se desarrollan a distancia 
del periodonto. A la fecha, se han reconocido 
varias vías biológicas para justificar la hipótesis 
razonable  de la inducción de la inflamación 
sistémica por parte de la enfermedad periodontal.

Vías Inflamatorias 
En condiciones de salud, el epitelio surcular, 

con las moléculas inmunes innatas, actúa como 
un sistema de  barrera natural que inhibe y elimina 
las bacterias penetrantes. Así, sólo un pequeño 
número de bacterias, principalmente facultativas, 
logran entrar en los tejidos gingivales  y al 
torrente sanguíneo. Sin embargo, en condiciones 
de  enfermedad periodontal, el epitelio ulcerado 
e inflamado de la bolsa es vulnerable a la 
penetración bacteriana y se convierte en un puerto 
de entrada fácil para las bacterias. Esto lleva al 
aumento en el número de periodontopatógenos, 
principalmente anaerobios gramnegativos, en 
el tejido gingival y consecuentemente en la 
circulación. La bacteremia puede ser iniciada 
después de la irritación mecánica de la encía 
inflamada durante el cepillado, la masticación, 
el examen oral y el raspaje y alisado radicular.18  
Los microorganismos que ganan acceso a  la 
sangre y circulan por el cuerpo son usualmente 
eliminados por el sistema reticuloendotelial

 

Figura 1. Iniciación de la inflamación a  nivel gingival

factores de virulencia bacterianos.
Las proteínas del complemento y la 

proteína c-reactiva (PCR) contribuyen 
opsonizando bacterias, por lo tanto, ayudando 
en el  reconocimiento para la fagocitosis. Estos 
productos entran en la circulación a causa de 
la permeabilidad vascular aumentada y se 
difunden en los tejidos gingivales  inflamados. 
La figura 1 ilustra el inicio de la inflamación  en 
la encía.

La Respuesta Inmune
Si la infección persiste, la respuesta 

inmune adquirida se inicia y se crea la “lesión  
establecida” tal como la describen Page y 

Schroeder.14   Brevemente, las células dendríticas 
dentro del epitelio toman los antígenos 
bacterianos  y migran a los nodos linfoides 
periféricos. Los antígenos 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 
antígeno. Como resultado, la célula T-efectora 
específica para el antígeno  y la célula B que 
secreta el anticuerpo son generadas por expansión 
clonal y diferenciación en el curso de varios días, 
tiempo   durante el cual las respuestas inducidas 
por la inmunidad innata continúan funcionando. 
Eventualmente, las células T específicas para el

Los neutrófilos en el fluido crevicular gingival  y las células epiteliales constituyen la primera línea de defensa para prevenir 
que las bacterias invadan al huésped. La interacción de la biopelícula bacteriana con las células epiteliales induce la activación 
y secreción 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 
macrófagos, fibroblastos, y mastocitos para estimularlas a liberar más mediadores pro-inflamatorios como TNF-a, IL-1B, 
Il-8, LTB-4, e 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 fagocíticas ingieren 
la bacteria y sus moléculas antigénicas. Este proceso, es posteriormente potenciado por las proteínas de fase aguda, como la 
PCR, que son producidas por hepatocitos activados, entra al tejido conectivo vía circulación por la permeabilidad vascular 
aumentada. Si el agente nocivo es eliminado, le sigue la resolución de la inflamación. Sin embargo, si el desafío bacteriano 
persiste, una respuesta inmune adaptativa más eficiente toma lugar.  Adaptado de J Clin Periodontol 2005;32(Suppl 6):57-718
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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.24 La opsonización 
y fagocitosis son potenciadas por la activación 
del sistema del complemento por parte de la 
PCR. Otras actividades proinflamatorias de  la 
PCR  incluyen la regulación de la expresión de 
las moléculas de adhesión, tales como ICAM-
1 y E-selectina en las células endoteliales y 
la inducción de Il-6, IL-1β, y TNF-α, y de las 
quimioquinas Il-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 
ateroescleróticas), incluyen trombosis debidas 
a la actividad procoagulante  y a la reducción 
de la fibrinolisis induciendo un aumento en la 
expresión de la PAI-1, el principal inhibidor de 
la fibrinolisis.25 Finalmente, la PCR media la 
proliferación y la activación de las células de 
músculo liso (CML) y disminuye la expresión 
de la sintasa de óxido nítrico endotelial (SONe). 
La PCR también puede tener propiedades 
antiinflamatorias y por lo tanto  su papel primario 
es la regulación de la inflamación aguda.

 AAS
Las proteínas Amiloides A séricas (AAS) 

son una familia de apolipoproteínas asociadas 
con lipoproteínas 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 inducción de enzimas 
que degradan la matriz extracelular. También, las 
proteínas (AAS) transportan colesterol al hígado 
para la secreción en la bilis.

Fibrinógeno
El fibrinógeno es una glicoproteína 

plasmática soluble. Los procesos en la cascada 
de la coagulación activan la protrombina en 
trombina,  responsable de convertir el fibrinógeno 
en fibrina. La fibrina es entonces entrecruzada 
por el Factor XIII para formar el coágulo. Así, el 
fibrinógeno está involucrado en la coagulación 
sanguínea y en la activación plaquetaria.

IAP-1
El inhibidor del Activador del Plasminógeno 

(IAP-1) es producido por el hígado 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 fisiológico 
que degrada los coágulos sanguíneos. 

Proteínas del Complemento
Estas proteínas 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 proteínas 
del complemento activadas pueden unirse 
covalentemente a los patógenos como opsoninas 
para el engolfamiento por parte de los fagocitos 
cargando los receptores para el complemento. 
Segundo, los pequeños fragmentos de algunas 
proteínas del complemento actúan como 
quimioatrayentes para reclutar más leucocitos al 
sitio de la activación del complemento. Tercero, 
los componentes terminales del complemento 
dañan ciertas bacterias creando poros en la 
membrana bacteriana.26

LBP Y CD14 Soluble
Estas proteínas juegan un papel importante 

en  la transferencia de  LPS y PGN al receptor 
tipo-Toll. Por lo tanto, su presencia es crítica para 
el inicio y la organización de la respuesta inmune 
inflamatoria después del ataque bacteriano.

Marcadores Celulares y Moleculares 
Sistémicos de la Inflamación

La infección 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 inflamación sistémica inducidos por la 
enfermedad periodontal incluyen, número 
aumentado de leucocitos periféricos, altas 
concentraciones de anticuerpos séricos 
contra los periodontopatógenos, y niveles 
elevados de citoquinas proinflamatorias 
circulantes y proteínas de fase aguda. Con la 
excepción de anticuerpos séricos contra los 

 

en minutos (bacteremia transitoria) y usualmente 
no hay otros síntomas clínicos diferentes a un 
ligero aumento en la temperatura corporal.19 

Sin embargo si las bacterias diseminadas 
encuentran condiciones favorables, pueden 
colonizar sitios distantes y formar focos de 
infección ectópicos. Similarmente, los factores 
de virulencia bacterianos que son secretados 
o vertidos en los tejidos gingivales también 
pueden diseminarse por la circulación y 
estimular tejidos remotos.20 Las bacterias y los 
antígenos bacterianos que están sistémicamente 
dispersos pueden disparar una inflamación 
sistémica significativa. Los leucocitos así 
como las células endoteliales y los hepatocitos 
responden a los factores de virulencia 
bacterianos, produciendo mediadores inmunes 
proinflamatorios. Más aún, los antígenos 
solubles pueden reaccionar con anticuerpos 
específicos circulantes, formando complejos 
macromoleculares. Estos complejos inmunes 
pueden amplificar más adelante reacciones 
inflamatorias en los sitios de depósito.21

Mediadores Pro-Inflamatorios
Una vía biológica diferente, que puede 

explicar la inflamación sistémica inducida por 
enfermedad periodontal, incluye mediadores 
pro-inflamatorios tales como IL-1β, 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 desafío bacteriano, 
pero pueden “verterse” a la circulación 
y ejercer efectos distantes o sistémicos. 

Específicamente, las citoquinas pueden 
alcanzar sitios distantes y activar posteriormente 
células endoteliales produciendo en algunos 
casos disfunción endotelial.22 Más aún, los 
mediadores circulantes, por la permeabilidad 
vascular aumentada en los sitios de inflamación, 
pueden entrar a los tejidos inflamados y 
exacerbar los procesos inflamatorios.  Sin 
embargo,  el impacto más importante de estos 
mediadores inflamatorios es sistémico. Las 
citoquinas  proinflamatorias pueden inducir 
leucocitosis, que es un incremento en los 
neutrófilos circulantes. Además, la IL-1β, 

el TNF-α,  y especialmente la IL-6 pueden 
alcanzar el hígado  y activar los hepatocitos 
para producir proteínas de fase aguda. Los 
reactantes de fase aguda  más importantes 
incluyen la PCR, la proteína amiloide A sérica 
(SAA), el fibrinógeno, el inhibidor del activador 
del plasminógeno 1 (PAI-1), las proteínas 
del complemento, las proteínas de unión a 
lipopolisacáridos LBP  y CD14 soluble. Estas 
proteínas son liberadas en el plasma y poseen 
una amplia variedad de funciones, tales como 
actividades proinflamatorias múltiples  y 
estimulación de los mecanismos de reparación 
de los tejidos. La producción de estas proteínas 
es parte de una respuesta de fase aguda que se 
caracteriza por fiebre, permeabilidad vascular 
aumentada, y elevación generalizada de los 
procesos metabólicos. Una respuesta de fase 
aguda comienza  en horas o días,  en la mayoría 
de formas de daño tisular agudo o inflamación 
e independientemente de cómo se llame o su 
nombre, persiste con la inflamación crónica. 
Como los reactantes de fase aguda entran en 
la circulación, ellos pueden volver a los tejidos 
gingivales inflamados. Sin embargo, ya que 
ellos circulan en el cuerpo, pueden afectar sitios 
ectópicos, causando inflamación o exacerbación 
de procesos inflamatorios existentes. Este 
concepto adquiere un nuevo significado  a la 
luz de la reciente implicación de la PCR en la 
patogénesis de la enfermedad cardiovascular.23 
Debido a que no hay información ni consenso 
sobre los mecanismos que inducen la inflamación 
sistémica desde la enfermedad periodontal, 
cualquiera de las vías anteriores (bacteremia, 
derramamiento de citoquinas, y activación 
de la respuesta de fase aguda)  deben ser 
consideradas como fuentes para la generación de 
inflamación sistémica. También es posible que 
dependiendo de la severidad de la enfermedad 
periodontal, pueda ocurrir cualquiera de estos 
mecanismos sólo o en combinación, produciendo 
variaciones en la inflamación sistémica inducida.

Proteínas de Fase Aguda
La Proteína C Reactiva (PCR)  es producida 

principalmente por el hígado, pero también puede 
ser sintetizada localmente en sitios de inflamación. 
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el mundo médico.33 Esta teoría sostenía que los 
focos de sepsis eran responsables  de la iniciación 
y progresión de cantidad de enfermedades 
inflamatorias, incluyendo artritis, úlceras pépticas, 
y apendicitis. Como resultado, exodoncias 
terapéuticas de boca completa se tornaron 
comunes en la práctica odontológica. Sin embargo, 
muchos dientes fueron extraídos sin evidencia 
de infección. Cuando finalmente se estableció 
que no había beneficio terapéutico, la teoría fue 
finalmente desacreditada y la práctica abandonada. 
Durante las dos últimas décadas del siglo XX 
– en la medida en  que nuestra comprensión  
de la relación de la enfermedad  periodontal 
con la inflamación sistémica fue aumentando, 
resurgió la idea de que la infección periodontal 
puede afectar la progresión de los desórdenes 
sistémicos como la enfermedad cardiovascular, 
complicaciones adversas del embarazo, diabetes 
mellitus, y otras enfermedades re-emergentes.

En esta posible asociación, la inflamación 
sistémica parece jugar un papel determinante. 
Específicamente, por un lado, la enfermedad 
periodontal puede inducir la inflamación 
sistémica, y  por otro, hay evidencia creciente que 
sugiere que los niveles elevados de marcadores de 
inflamación sistémica están asociados con un riesgo 
incrementado para las enfermedades sistémicas. 

Enfermedad Cardiovascular (ECV)
Actualmente hay abundante evidencia clínica 

que muestra que muchos biomarcadores de la 
inflamación están elevados mucho antes del primer 
evento de infarto de miocardio (IM) o ataque 
trombótico, y que estos mismos biomarcadores 
son altamente predictivos del IM recurrente, 
de derrame recurrente, y de muerte por ECV.2

Más aún, los estudios han demostrado 
que los niveles séricos de IL-6 estuvieron 
significativamente elevados en sujetos que 
subsecuentemente experimentaron un IM, 
comparados con controles equiparados para edad.34

Similarmente, los niveles plasmáticos de 
la selectina P soluble, el CD40L soluble, y la 
citoquina 1 inhibitoria del macrófago, aumentaron 
significativamente en sujetos sanos que 
desarrollaron subsecuentemente eventos de ECV 
comparados con los controles comparables.35

También se han asociado concentraciones 
plasmáticas elevadas de TNF-α  con ECV, y 
específicamente con IM recurrente no fatal u 
otros eventos cardiovasculares. Más aún, los 
niveles de TNF-α  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 
(específicamente, 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 
asintomáticos. También, el riesgo relativo  para 
el primer IM y para infarto cerebral isquémico 
aumentó significativamente con cada cuartil 
aumentado de las concentraciones iniciales de 
PCR. 36 Como se describió previamente, la PCR 
puede contribuir a la iniciación y el desarrollo de 
lesiones aterotrombóticas no solamente regulando 
la expresión de citoquinas proinflamatorias, sino 
también midiendo la proliferación y activación 
de células de músculo liso vascular (CMLV) 
y activando el sistema procoagulante. Esta 
última propiedad puede ser potenciada por otra 
proteína de fase aguda, el fibrinógeno, que se 
encuentra a menudo en pacientes con (ECV).

Resultados Adversos del Embarazo
La inflamación sistémica también 

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

Diabetes Mellitus
Finalmente, la inflamación 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 inflamación, como 
PCR, no difieren entre individuos sanos y 
sujetos para quienes la diabetes tipo 1 ha 

 

periodontopatógenos, estos marcadores no son 
específicos para la enfermedad periodontal, 
y podrían ser compartidos  con procesos 
inflamatorios distantes que tengan efectos 
sistémicos. Así, 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 inflamación en la encía.  

Leucocitos en Sangre Periférica
En pacientes con periodontitis, se ha 

mostrado que los conteos de leucocitos están 
ligeramente elevados comparados con los sujetos 
sanos, aunque no siempre significativamente.27 
Los niveles elevados de leucocitos  circulantes 
dependen principalmente de la extensión y la 
severidad de la enfermedad periodontal. La 
terapia periodontal puede producir la reducción 
del número de leucocitos periféricos,28 los 
PMNs son los principales leucocitos que están 
aumentados, y es posible que estas células sean 
reclutadas en altos niveles durante episodios de 
bacteremia y filtración de factores de virulencia 
bacterianos en enfermedad periodontal.

 
Anticuerpos Séricos Contra los 
Periodontopatógenos

En la enfermedad periodontal crónica 
en que la respuesta inmune adaptativa ha 
sido activada, la exposición local y sistémica 
a los pariodontopatógenos produce un 
aumento en los niveles de anticuerpos 
circulantes contra los antígenos patogénicos. 
El tratamiento de la enfermedad es seguido 
por reducción de niveles de esos anticuerpos.

Citoquinas Proinflamatorias Séricas
En sujetos sanos, los niveles  de citoquinas 

proinflamatorias circulantes son muy bajos 
o no detectables. Sin embargo, en pacientes 
con periodontitis, muchas citoquinas pueden 
“verterse” en el torrente sanguíneo y  aumentar  
su concentración 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 extensión y severidad de 
la inflamación en los tejidos periodontales.29

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 investigación a propósito. 
Finalmente, la mayoría de los estudios sobre los 
niveles séricos de IL-1 y TNF-α entre pacientes 
sanos y con periodontitis fallan en reportar 
cualquier diferencia, y en la mayoría de los casos 
los niveles de citoquinas no fueron medibles.30

Proteínas de Fase Aguda
Los niveles de muchos reactantes de fase 

aguda, como la PCR, el fibrinógeno, la LBP y el 
CD14 soluble han sido estudiados y se ha  visto 
que están elevados en pacientes con enfermedad 
periodontal. Sin embargo, las proteínas de 
fase aguda que han recibido más atención y 
son marcadores consistentes de la inflamación 
sistémica en la enfermedad periodontal son 
la PCR y el fibrinógeno. Un gran número de 
estudios, tanto en modelos animales como en 
humanos, han revelado asociación positiva entre 
la enfermedad periodontal y los niveles de PCR 
circulante; adicionalmente, un meta-análisis 
reciente, limitado a  estudios en humanos, ha 
confirmado que la PCR plasmática está elevada en 
pacientes con periodontitis comparada con la de 
los individuos sanos. 31 Más aún, este incremento 
fue proporcional a la extensión y severidad de 
la enfermedad. Muchos estudios reportan una 
disminución de la PCR plasmática después de 
la intervención periodontal, aunque hay escasa 
evidencia de que la terapia periodontal disminuya 
los niveles de esta proteína. Finalmente, en muchos 
estudios, también se ha encontrado que los niveles 
de fibrinógeno están elevados en pacientes con 
periodontitis comparados con pacientes sanos.32 

Sin embargo, a la fecha no hay evidencia disponible 
para soportar que la terapia periodontal  realmente 
reduzca la cantidad de fibrinógeno circulante. 

Posible Papel de la Inflamación Sistémica en 
Diferentes Desórdenes

Durante los finales del siglo XIX y comienzos del 
XX, la teoría de la “infección focal” dominó 
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Una vez el ácido araquidónico está 
disponible, pueden iniciarse dos vías 
diferentes: (a) la cicloxigenasa (COX) que 
conduce a la producción de prostaglandinas 
(p.e. PGE2), y (b) la lipoxigenasa (LO) que 
conduce a la producción de una serie de ácidos 
de hidroxilo caracterizados por los productos 
5-LO, y los leucotrienos (p.e.,LTB4). Hay 
tres tipos  de  células específicas 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 PGE2 
es un potente activador  de la reabsorción 
ósea mediada por osteoclastos, y con otros 
eicosanoides media la inflamación y la 
destrucción del tejido periodontal. La LTB4  
atrae los neutrófilos, estimula la liberación 
de las enzimas de los neutrófilos  asociadas 
a gránulos,  y contribuye a los procesos 
proinflamatorios y al daño tisular posterior. 

Regresando a la Homeostasis
Una vez la bacteria ha sido removida 

por fagocitosis, ocurre la resolución de la 
inflamación con la reducción o remoción de 
los leucocitos y restos de los sitios inflamados 
con retorno a la homeostasis.5 Hasta hace 
poco, la resolución de la inflamación fue 
considerada un proceso pasivo en el que la 
falta de estímulo bacteriano disminuía la 
producción de los mediadores inflamatorios, lo 
que a su vez reducía la respuesta inflamatoria, 
por lo tanto se retornaba a la función normal. 
Nueva información sugiere que la resolución 
de la inflamación es un proceso bioquímico 
y metabólico activo que se inicia por  una 
clase recientemente identificada de receptores 
agonistas que emergen temporalmente a 
medida que la lesión inflamatoria madura.5 
Aunque las prostaglandinas y los leucotrienos 
segregados por los neutrófilos  tienen 
propiedades proinflamatorias, cundo se da 
la inflamación, las mismas prostaglandinas 
(PGE2 y PGD2) pueden promover la expresión 
del gen 15-LO, causando a un cambio en 
la expresión de enzimas biosintéticas por 
neutrófilos infiltrados (figura 2). La unión de 
la lipoxina A4 a los neutrófilos produce un 

cambio fenotípico, deteniendo toda actividad 
proinflamatoria de los neutrófilos y causando 
la apoptosis. Como resultado, ellos paran de 
secretar el quimio-atrayente LTB4, y muchas 
vías celulares son activadas, produciendo, a 
nivel local, otros antiinflamatorios de acción 
dual y mediadores de pro-resolución lipídica, 
incluyendo las resolvinas y las protectinas.

Mecanismos de Resolución de la Inflamación
Las resolvinas y las protectinas 

proporcionan señales potentes que orquestan 
y aceleran mecanismos que promueven la 
resolución de la inflamación y la homeostasis. 
Especialmente como se representa en la figura 
3 los mediadores de pro-resolución paran 
la infiltración de neutrófilos e inducen a los 
neutrófilos a la apoptosis mientras que al mismo 
tiempo atraen a los monocitos a la lesión.41 

Los monocitos/macrófagos estimulados por 
la lipoxina obtienen un fenotipo no flogístico, 
que conduce a la fagocitosis de los neutrófilos 
apoptóticos  y potencia la limpieza mucosal 
de las bacterias sin secreción concomitante 
de mediadores pro-inflamatorios que pudieran 
contribuir al daño tisular.42 Más aún, moléculas 
lipídicas de pro-resolución aumentan el éxito 
de la fagocitosis desde el sitio inflamado a 
través de los vasos linfáticos. Finalmente, 
algunas de esas moléculas pueden también 
estimular la captación y disolución de 
citoquinas locales por neutrófilos apoptóticos.  

Después de que los neutrófilos y los restos 
son removidos, la homeostasis regresa y los 
mecanismos de reparación son iniciados; 
las lipoxinas son anti-fibróticas y permiten 
una completa cicatrización 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 señales 
proinflamatorias  o no suficientes señales pro-
resolutorias. En otras palabras, un “fenotipo 
hiperinflamatorio” debido a un pasado genético 
particular del huésped, puede resultar en una 
sobre-secreción de mediadores inflamatorios 
en respuesta a los estímulos bacterianos, los 
que a su vez contribuyen a la susceptibilidad  a

 

sido recién diagnosticada.  Sin embargo, 
los niveles de PCR circulante son 
significativamente altos en individuos con 
diabetes de mucho tiempo.37 También se 
cree que los procesos  inflamatorios pueden 
tener efecto pronunciado en el desarrollo 
de las complicaciones de la diabetes tipo I. 
Así, los niveles elevados de PCR plasmática 
y de las moléculas de adhesión 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 están más estrechamente 
asociados con el desarrollo de la enfermedad. 
Se han hallado marcadores sistémicos de 
la inflamación aumentados en individuos 
sanos quienes desarrollan diabetes tipo 2 
tarde en sus vidas. Entre los indios Pima, 
una población con una alta prevalencia de 
diabetes tipo 2, sujetos con conteos de células 
blancas sanguíneas dentro del más alto tercil 
tendieron a desarrollar diabetes tipo 2 por un 
periodo de 20 años comparados con aquellos 
en el más bajo tercil. Más aún, en otros dos 
estudios, los individuos sanos demostraron 
niveles de PCR e IL-6 séricos dentro de los 
más altos cuartiles y parecían desarrollar 
más diabetes tipo 2 en los siguientes cuatro 
a siete años comparados con los sujetos en el 
cuartil más bajo.4 Resultados similares fueron 
encontrados con los niveles aumentados 
de otra proteína de fase aguda, la IAP-1.  

La resistencia a la insulina, que está asociada 
con diabetes tipo2, y usualmente procede al 
desarrollo de la diabetes franca, puede también 
estar afectada por la inflamación sistémica 
pre-existente ya que muchas proteínas de fase 
aguda y proinflamatorios, tales como TNF-α, 
IL-6, MCP-1, IAP-1 y AAS se asocian con 
la inducción de la resistencia a la insulina.38

Resumen de la Parte II
Basados en la evidencia disponible, 

es posible que la inflamación sistémica 
pueda realmente ser el vínculo que asocie 
la enfermedad periodontal con otras 
enfermedades sistémicas. Detalles de los 

mecanismos plausibles biológicos que 
pueden asociar la enfermedad periodontal 
con varias enfermedades sistémicas serán 
analizados en otros capítulos de este libro.

PARTE III. RESOLUCIÓN DE 
LA INFLAMACIÓN EN LA 
PERIODONTITIS Y OTRAS 

ENFERMEDADES SITÉMICAS.
Se ha pensado que la inflamación juega un 

papel central en la progresión de la enfermedad 
periodontal y de cierto número de enfermedades 
sistémicas. Experimentos en modelos animales 
y en humanos han mostrado que la destrucción 
periodontal está mediada principalmente por la 
respuesta inflamatoria, siendo necesariamente 
los patógenos periodontales el factor etiológico. 
20,39,40 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 
destrucción tisular. Actualmente se cree que en 
enfermedad periodontal crónica, la destrucción 
no solo sigue un patrón lineal con el tiempo 
sino que ocurre en “explosiones aleatorias” 
con períodos de remisión y exacerbación. Sin 
embargo, las razones detrás de esta progresión 
aleatoria se hacen aún más enigmáticas 
considerando que no siempre es clara la vía 
en la que una inflamación crónica de la encía 
puede permanecer como gingivitis en algunos 
pacientes o progresar a periodontitis en otros. 
Independiente de la naturaleza de la progresión 
de la enfermedad periodontal, la perpetuación 
del proceso inflamatorio en la encía puede 
conducir a una respuesta inflamatoria sistémica 
crónica de bajo grado, que a su vez contribuye 
a la progresión de las enfermedades sistémicas.

El Proceso de la Resolución Inflamatoria
Los eventos típicos durante la inflamación 

son la acumulación de leucocitos en el área 
infectada y la fagocitosis de la bacteria y/o de los 
factores de virulencia. Como parte del proceso 
inflamatorio, la activación de la fosfolipasa 
lisosomal  del neutrófilo libera ácido araquidónico 
libre de los fosfolípidos de la membrana.
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la enfermedad periodontal, o a fallas en las vías 
de resolución . A medida que se mantienen 
los niveles altos de citoquinas inflamatorias, 
la destrucción de los tejidos continúa y la 
inflamación persiste. Si las señales de pro-
resolución son débiles, los neutrófilos no 
son removidos y los monocitos/macrófagos 
mantienen un fenotipo flogístico. Este resulta en 
posterior producción de citoquinas inflamatorias 
y perpetuación de los estados inflamatorios.

Nuevos Paradigmas de Tratamiento
Es razonable sugerir que el conocimiento 

y la capacidad de manipular la resolución de 
la inflamación pueden proporcionar un nuevo 
paradigma de tratamiento para las enfermedades 
inflamatorias, locales y sistémicas. Aunque los 
datos en humanos no están todavía disponibles, 
hay literatura creciente y prometedora desde 
los trabajos in vitro y los modelos animales que 
soportan las acciones benéficas y los agonistas 
de resolución tanto en enfermedad periodontal 
como en otras enfermedades sistémicas.5

El Papel de los Mediadores De
Pro-Resolución

Los ejemplos de las acciones de los mediadores 
de pro-resolución terapéutica en la enfermedad 
periodontal incluyen sobre-expresión de la 
lipoxina A4, en conejos transgénicos, protectora 
contra la periodontitis y la ateroesclerosis.43 
En otro estudio el tratamiento tópico con las 
resolvinas (ω3 agonistas de resolución derivados 
de los ácidos grasos, vide infra) previnieron 
más del 95% de la destrucción ósea alveolar 
en conejos. Más aún, los análisis histológicos 
revelaron pocos, si alguno,  neutrófilos en el tejido 
y poco daño tisular. Al mismo tiempo, los números 
de osteoclastos estuvieron reducidos. Además, 
el tratamiento de la periodontitis con resolvinas 
reversó sistemáticamente el aumento observado 
en niveles de PCR e IL-1β. Finalmente, en la 
enfermedad periodontal establecida, las resolvinas 
previnieron ulterior destrucción tisular, y tanto 
los tejidos gingivales como óseos que se habían 
perdido durante la enfermedad, se regeneraron. 44 

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 neutrófilos y promueven la 
remoción linfática de fagocitos en la peritonitis.42 

También en fibrosis quística, las lipoxinas 
disminuyen la inflamación por neutrófilos, la 
carga bacteriana pulmonar  y la severidad de la 
enfermedad.45 Las resolvinas en un modelo de 
colitis en ratones disminuyeron el reclutamiento de 
neutrófilos y la expresión génica proinflamatoria, 
mejoró la supervivencia y se redujo la pérdida 
de peso.46 Adicionalmente, las resolvinas 
protegieron contra la neo-vascularización en 
la retinopatía.47 Finalmente, en un modelo de 
asma, las protectinas protegieron contra el daño 
pulmonar, la inflamación de vías aéreas, y la 
hiper-reactivdad bronquial. 48 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-resolución en el manejo periodontal y otras 
enfermedades inflamatorias pueda también ser 
benéfico en humanos. El debridamiento mecánico, 
que apunta a la reducción de la carga bacteriana 
en la bolsa gingival, puede ayudar al huésped/
paciente a eliminar la infección. Adicionalmente, 
es posible que el uso de mediadores pro-resolutivos 
localmente aplicados pueda prevenir futuro daño 
tisular, potenciar la resolución de la inflamación 
que puede conducir a una encía sana) e idealmente 
resultar en regeneración del tejido periodontal más 
que en cicatrización y reparación. Más aún,  la 
resolución de la inflamación en el nivel gingival 
puede minimizar la inflamación sistémica inducida 
por la enfermedad periodontal, por lo tanto atenuar  
los posibles efectos negativos de la enfermedad 
periodontal en las enfermedades sistémicas

Orígenes de los Mediadores de
Pro-Resolución

Para manipular la resolución de la inflamación 
más efectivamente, es imperativo entender el 
origen biológico de los mediadores de pro-
resolución. Las lipoxinas (p.e. lipoxina A4) se 
derivan del ácido araquidónico después de la 
activación de la vía de del 12-/5-LO o del 15-
/5-LO. Las resolvinas y las protectinas son bio-
sintetizadas de los ácidos grasos omega 3 esenciales 

 

Figura 2. Progresión y Biosíntesis de los Mediadores Lipídicos durante la Resolución de la Inflamación

Figura 3.  Acciones duales antiinflamatorias y de Pro-Resolución de Lipoxinas, Resolvinas y 		
Protectinas específicas.

Los mediadores químicos involucrados en la iniciación de la inflamación aguda, como las prostaglandinas (PGs) y los leucotrienos (LTS), inducen un 
“cambio de clase” hacia los mediadores Lipídicos pro-resolutorios. Los mediadores pro-resolutorios incluyen ω-6PUFAs, LXs derivados de AA, ATLs, 
ω-3PUFA RvEs derivados de EPA, RvDs derivado del ácido docosahexanoico (DHA), y protectinas (PDs)(o neuroprotectinas en los tejidos nerviosos).
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poliinsaturados (ω3 PUFAs), así como 
el ácido eicosapentanoico (EPA) y ácido 
docosahexaenoico (DHA). El EPA y el DHA 
pueden ser metabolizados por las vías de la 
COX-2 modificadas por la aspirina para formar 
resolvinas, mientras que el DHA puede ser 
convertido a protectinas por la vía mediada por 
la LO (figura 4). Otro aspecto de las estrategias 
antiinflamatorias actuales es el descubrimiento 
de que la disrupción de biosíntesis de estos 
mediadores pro-resolutorios ya sea por los 
inhibidores de la COX-2 o de la LO pueden 
conducir a un fenotipo de “déficit de resolución”, 
que se caracteriza por la incapacidad en la 
remoción de fagocitos, destrucción demorada 
e inflamación 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 resolución de la inflamación y 
llevar a complicaciones inflamatorias sistémicas.

Resumen de la Parte III
Teóricamente, combinar mediadores de 

pro-resolución  y agentes anti-inflamatorios 
tales como aspirina y estatinas – agentes que 

disminuyen la extensión de la inflamación sin 
interferir con los procesos de pro-resolución 
endógenos- puede ser una estrategia útil para 
controlar la inflamación excesiva y restaurar 
la homeostasis. Se necesita más investigación 
para obtener información sólida 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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Tabla 2. 	 Impacto de las Lipoxinas, Resolvinas, y Protectinas en diferentes modelos de enfermedad 	
	 Inflamatoria

Figura 4.  Ilustración esquemática de las vías pro-inflamatorias y de pro-resolución mediadas por Lípidos
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INTRODUCCIÓN
Durante  la década pasada, se destacó 

en varios reportes la posible asociación 
entre la salud oral y la salud sistémica. El 
foco de atención 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 iniciación y progresión de esta 
enfermedad, se requiere también un huésped 
susceptible. También está bien documentado 
que ciertas condiciones sistémicas pueden 
modificar la susceptibilidad del huésped 
favoreciendo la periodontitis, pero es sólo 
recientemente que la evidencia ha explorado 
la posibilidad de una relación de doble vía. 
Específicamente, 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 relación de la salud 
oral/enfermedad periodontal con la salud 
general no es nueva, aunque existe un 
resurgimiento del antiguo y desacreditado 
concepto de infección focal. La teoría 
de la infección focal se tornó popular a 
comienzos del siglo veinte ya que explicaba 
un número de condiciones para las cuales 
no había justificación científica en ese 
momento. Esta teoría cayó eventualmente en 
descrédito por falta de evidencia científica.

Este capítulo examina la historia de la 
hipótesis de que los micro-organismos se 
trasladan desde la fuente del foco hacia un sitio 
distante sistémico, y luego, paso a paso, revisa 
los conceptos que han evolucionado a través 
de  los años sobre la relación oral-sistémica. 

CIVILIZACIONES ANTIGUAS Y LA 
EDAD MEDIA

A  través de la historia registrada, se han 
propuesto muchas teorías 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.1 En Asiria, el 
médico del rey Ashurbanipal (669-626 AC) 
escribió 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”2 

En la antigua Grecia, Hipócrates (400 AC) 
registró dos casos en los cuales la erradicación 
de las infecciones de la boca parecían aliviar a 
los pacientes de problemas reumáticos de las 
articulaciones.3 Aristóteles, quizás el primer 
anatomista dental –especialmente desde el 
punto de vista de la anatomía comparativa- 
afirmó que “aquellas personas que tenían 
más dientes eran los que más vivían”.4 En 
su libro, En Higiene, el médico romano 
Galeno (166-201 AC) enfatizó la interrelación 
entre la cavidad oral y otras enfermedades.5

Desde el final del imperio romano hasta la 
edad media, todas las ciencias estuvieron en 
receso, y de no haber sido por los árabes (quienes 
tuvieron acceso al aprendizaje y a la ciencia 
contenida en los manuscritos griegos traídos a su 
país 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.4 
El siguiente avance notable en odontología  
probablemente ocurrió en Italia hacia 1400 
cuando un médico llamado Giovanni d’Arcoli 
empezó a llenar dientes cariados con hojas de 
oro; un paso admirablemente progresivo para la 
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época. Éste se acreditó posteriormente  
estableciendo este procedimiento para casos de 
severo dolor dental, cuya intervención temprana 
era aconsejable ya que “estos dolores violentos, 
son seguidos por síncopes o epilepsia, por la 
injuria comunicada hacia el corazón o el cerebro.”6

En 1548, Ryff escribió una monografía que 
trataba exclusivamente de aflicciones dentales. 
En su panfleto titulado Instrucciones útiles 
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 
y las encías firmes, él escribió, “los ojos y los 
dientes tienen una extraordinaria afinidad o 
relación recíproca, por la que se comunican 
fácilmente entre sí sus defectos y enfermedades, 
de modo que una no puede estar perfectamente 
sana sin que la otra lo esté también.”5

En 1768, Berdmore en Un tratado de los 
desórdenes y las deformidades de los dientes  y 
las encías, describió la relación entre los dientes 
y el cuerpo entero como aquella responsable 
de los más “agudos dolores y peligrosas 
inflamaciones, y algunas veces profundos 
abscesos con destrucción de las partes vecinas, y 
afección de todo el sistema por simpatía, o por 
infección de la sangre con materia corrupta.”7 

En 1818, uno de los más famosos médicos 
en América, Benjamin Rush, reportó el curso 
de una enfermedad en la que una mujer que 
había sufrido de reumatismo de larga data 
tuvo una extracción de un diente que le dolía 
y “ella se recuperó tan solo en pocos días.”7

Todas estas afirmaciones en el curso de la 
historia fueron hechas sin suficiente soporte de  
evidencia, sólo eran  creencias del momento. 
Estas conclusiones fueron obtenidas usualmente 
por observaciones repetidas de un número de 
pacientes con síntomas y resultados similares. 
Hoy en día, estas antiguas teorías –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 históricamente 
ha existido sospecha o corazonada sobre 
la existencia de  una interrelación entre la 

enfermedad oral y las condiciones sistémicas.

SEPSIS ORAL COMO CAUSA DE LA 
ENFERMEDAD

La importancia de la higiene oral en 
relación con la bacteriología fue primero 
detallada por el científico 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 área 
fueron los avances hechos en el estudio de la 
microbiología. Los principales contribuyentes a 
los avances en microbiología incluyen  a Pasteur, 
Lister, y Koch. Koch fue un médico que trabajó 
como oficial en el Distrito Médico de Wöllstein, 
una pequeña ciudad en lo que hoy es Alemania. 
Durante la guerra franco-prusiana, él empezó 
a estudiar la enfermedad del ántrax, que era 
altamente prevalente entre los animales de granja 
en la comunidad. El bacilo del ántrax había sido 
descubierto antes por Pollande, Royer y Davine. 
Con una serie de experimentos, Koch demostró 
que con cultivos puros del bacilo del ántrax se 
podría causar la enfermedad del mismo nombre. 
Su trabajo fue publicado en 1876 y la “teoría 
del germen como causa de la enfermedad” fue 
presentada al mundo. Pronto, los científicos 
alrededor del mundo se interesaron en la bacteria 
y en su papel en la etiología de la enfermedad. 

Miller, un odontólogo americano que 
trabajaba en el Instituto para Enfermedades 
Infecciosas de Koch, estaba convencido de 
que las bacterias residentes en la boca podían 
explicar la mayoría de las enfermedades. En 
1880, para soportar esta teoría, publicó un libro 
con el título “Los microorganismos de la boca 
humana: las enfermedades locales y generales 
que son causadas por ellos”. En 1891, publicó 
un artículo clásico en el Dental Cosmos Journal.8 

El título del artículo fue “la boca humana como 
foco de infección.” Este artículo se proponía 
“llamar la atención a varias enfermedades locales 
y generales que se sabe resultan de la acción de 
los microorganismos que se han acumulado en la 
boca y que por varios canales estos o sus productos 
de desecho pueden lograr entrada a partes  



 

por el cierre de sobres, el uso de teléfonos 
contaminados, y en los hombres con barba.

En 1908, Merritt publicó un artículo en 
el Dental Cosmos bajo el título “infección 
de la boca: la causa de la Enfermedad 
sistémica.”13 En este artículo él afirmó que 
“hay una disposición general en la parte de 
las profesiones médicas y odontológicas 
para subestimar las relaciones que existen 
entre una boca sucia y muchos desórdenes  
sistémicos de naturaleza grave”. Él sentía que 
en muchos casos de malnutrición, la causa era 
una “boca sucia”  y que “nada más grande o 
mejor le podría pasar a la humanidad que el 
completo reconocimiento de los peligros de 
esta infección insidiosa prolífica y virulenta 
en la boca humana”. También afirmó que  “la 
adopción de prácticas de higiene oral adecuadas 
resultaría en una mejoría inmediata y marcada 
de la salud general y en un aumento notable 
en la duración promedio de la vida humana”

En octubre 3 de 1910, Hunter fue invitado 
a la Universidad de McGill en Montreal, 
Canadá para dar el discurso de inauguración 
del edificio Médico de Strathcona. El título 
de su discurso fue “el papel de la Sepsis y 
Antisepsis en Medicina”. En su disertación 
él culpó a la “sepsis oral” como la causa de 
una gran cantidad de enfermedades, e hizo 
un ataque a la odontología conservadora, o 
como la llamó “odontología séptica”.5 Su 
discurso fue publicado en The Lancet , el 
Journal médico británico líder de la época, 
así como en el Dental Register.14,15 Hunter es 
mejor recordado por la siguiente afirmación 
en el reporte de The Lancet: “Probablemente 
nadie ha tenido más razón que la que yo he 
tenido para admirar la ingenuidad pura y la 
habilidad mecánica demostrada por el cirujano 
dentista. Y nadie ha tenido mayor razón 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 prótesis 
fijas, construidas en raíces enfermas forman 
un verdadero mausoleo de oro sobre una 
masa de sepsis con la que no hay paralelo 
en todo el ámbito de la medicina.” Continúa, 

“los peores casos de anemia, gastritis, fiebre 
oscura, disturbios nerviosos desde  todo tipo 
de depresión mental hasta lesiones reales de 
medula, infecciones reumáticas crónicas,  
enfermedades renales, todas aquellas, deben 
su origen, o están gravemente complicadas 
por la sepsis oral  producida por estas trampas 
de oro sépticas”. “Una y otra vez he señalado 
la primera aparición de todo el problema al 
cabo de un mes o dos de su inserción.” Parece 
que la condena de Hunter a la odontología 
conservadora se basó principalmente en su 
mala calidad. Estaba de moda en Londres en 
esa época imitar la complicada odontología 
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, reconoció los 
potenciales efectos sistémicos de la sepsis 
oral, pero sintió que la crítica de Hunter 
hacia la odontología era poco amable ya 
que sus observaciones estaban basadas 
principalmente en los efectos desastrosos 
de una odontología de muy baja calidad.5

En 1911, Billings, decano de medicina 
en la universidad de Chicago y jefe del 
equipo de investigación de infección focal 
en el Rush Medical College y Hospital 
presbiteriano, remplazó el término “sepsis 
oral” por el de “infección focal”. Al poco 
tiempo lo homenajearon solicitándole dictar 
la conferencia anual de Lane Memorial en 
la Universidad de Stanford en 1915. Allí, el 
definió  un foco de infección como un “área 
circunscrita de tejido infectado con organismos 
patogénicos” y dijo que el término de infección 
focal implicaba que: (1) existiera un foco 
o lesión de infección, (2) la infección fuera 
de naturaleza bacteriana, y (3) fuera capaz 
de diseminación, resultando en infección 
sistémica de otras partes contiguas o no 
contiguas. Se pensó que los dientes, amígdalas, 
adenoides, y mastoides, eran la fuentes 
usuales de bacteremia, y que ciertas bacterias 
tales como estreptococos y neumococos, 
tenían afinidades especiales por órganos 
objetivo como el corazón y los pulmones.5,16 

del cuerpo adyacentes o remotas de la boca.” 
También se proponía “establecer la gran 
importancia de un completo entendimiento por 
parte del médico, y no menos del odontólogo, 
de los gérmenes de la boca como un factor en 
la producción de la enfermedad.” El artículo 
fue presentado bajo tres grandes secciones:

•	 Enfermedades del cuerpo humano 
atribuidas a  la acción de las bacterias de 
la boca

•	 Las bacterias patogénicas de la boca
•	 Medidas profilácticas

Las enfermedades que él sintió que podían 
ser atribuidas a las bacterias colonizadoras 
de la boca incluían osteítis, osteomielitis, 
septicemia, meningitis piógena, disturbios del 
tracto alimenticio, neumonía, gangrena de los 
pulmones, angina de Ludwig, enfermedades 
de los senos maxilares, actinomicosis, noma, 
difteria, tuberculosis, sífilis y candidiasis. Él 
describió 149 casos, muchos de los cuales 
los adjudicó a un origen dental, tales como 
fístulas que salían al cuello, hombro, brazo, 
o pecho. Así se desarrolló el concepto de 
foco de infección, con los organismos de la 
cavidad oral implicados en enfermedades en 
el cuerpo distantes de la boca. Aunque él no 
mandaba remover los dientes como método 
de erradicación de los focos de infección, si 
sugirió algunas veces que el “tratamiento 
y obturación de los conductos radiculares” 
podrían servir para este propósito. En la 
opinión de Miller, la acumulación local 
de organismos que producen enfermedad 
podría producir “un absceso  metastásico 
donde quiera que exista una disminución 
de la resistencia”. Más aún, él postuló 
que los dientes no eran la única fuente de 
agregación de dichas bacterias, sino que estos 
focos en otros órganos, como las amígdalas 
y el útero, podrían estar implicados.5,8

La siguiente figura importante en la 
historia de la sepsis oral como causa de la 
enfermedad fue el médico inglés Hunter. 
Éste asistió a la presentación del artículo de 
Miller, siendo médico asistente sénior en el 
hospital de Fiebre de Londres y su atención 

ya se había enfocado a la boca como posible 
fuente de infección. En 1900, escribió  un 
artículo titulado “sepsis oral como causa de la 
enfermedad”, que fue publicado en el British 
Medical Journal.9 Hunter responsabilizaba a 
la mala higiene oral, junto con la odontología 
conservadora iatrogénica, como causas de 
la multitud de enfermedades atribuidas a la 
infección focal. El defendía las  medidas de 
antisepsia oral para dientes enfermos o encías 
inflamadas, la remoción de “muñones”, la 
ebullición de toda “placa parcial” usada y 
evitar restauraciones como puentes, que 
no pudieran ser mantenidos limpios.5,9

En 1900, Godlee describió cómo los 
signos y síntomas de otras condiciones, como 
la pleuresía, podrían ser atribuidos a la piorrea 
alveolar, y cómo todos los signos y síntomas  
desaparecían después de la remoción cuidadosa 
de todos los cálculos y de la  irrigación regular 
de las bolsas con una solución de peróxido de 
hidrógeno.5,10 En 1902, Colyer describió la 
resolución de palpitaciones irregulares, efectos 
gástricos y “debilidad general” después del 
tratamiento de cualquier sepsis oral presente. 
También sugirió una buena máxima con 
la que un odontólogo debería trabajar: era 
“mejor sin dientes que con unos sépticos”5,11

En un artículo publicado por Wilcox en 
1903, la enfermedad antral fue presentada 
como una secuela importante de la sepsis oral.12 

Se creía que la supuración antral prolongada 
podría llevar a extrema depresión mental,  a 
menudo terminando en tendencias suicidas.5,12 

Otras relaciones expuestas fueron aquellas 
entre la sepsis oral y los dolores de cabeza 
migrañosos, dolor laríngeo y espasmo que 
puede inducir tos, pérdida de voz, y deterioro 
general, ceguera, y sordera; Wilcox tenía la 
hipótesis que todas podrían ser curadas con el 
tratamiento de la sepsis oral.5 A medida que el 
concepto de sepsis oral se hizo más popular, 
las teorías fueron avanzando hacia aquellos 
órganos que eran más susceptibles a diferentes 
tipos de sepsis oral  y cómo el tratamiento de la 
sepsis oral podía lograr la  recuperación de la 
tonsilitis, la tuberculosis y la diabetes. También 
se creía que la sepsis oral podía ser transmitida 
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Billings argumentó que la artritis infecciosa 
crónica estaba asociada a menudo con focos 
remotos de estreptococos, gonococos, u 
organismos de tuberculosis, y sugirió la 
remoción de todos los focos de infección y 
la higiene oral individual y de la población 
en general para el alivio y la mejoría en la 
inmunidad de los pacientes.17,18 Uno de los 
primeros estudios, en 1917 ,  para medir 
el beneficio clínico de la remoción de la 
infección focal confirmó sus sugerencias, 
esta investigación se llevó a cabo como 
un estudio postal retrospectivo, y el 23 %  
reportó una cura de su artritis después de 
la remoción de los focos infecciosos. Un 
46% adicional reportó haber experimentado 
alguna mejoría en sus síntomas.5,19

Uno de los  asociados de investigación de 
Billings  fue Rosenow, quien había sido su 
alumno en el Rush Medical College donde se 
graduó. El utilizó métodos especiales  para el 
material de cultivo de varios focos de infección. 
Obtuvo cierta cantidad de bacterias patogénicas 
de los pacientes, incluyendo estreptococos 
y gonococos y las inyectó en animales.

Evaluó entonces si esos organismos 
provocaban lesiones similares a las 
manifestaciones secundarias notadas en 
los pacientes en que los focos habían 
sido removidos. Utilizó el término 
“localización electiva” para anotar  que 
ciertas cepas de bacterias patogénicas 
(principalmente estreptococos) aislados de 
la cavidad oral de los pacientes, se habían 
localizado en las articulaciones, válvulas 
cardiacas, o en otras áreas de los animales.5

Médicos como Billings y Rosenow fueron 
prominentes y convincentes. Más y más 
artículos fueron publicados y muchos otros 
médicos, como Barker y Cecil, acogieron 
el concepto de infección focal. Cecil, mejor 
conocido por su texto de medicina, reportó en 
1933 que “la piedra angular del tratamiento 
moderno de la artritis reumatoidea es la 
eliminación de los focos infectados.”20 En un 
artículo en 1938, citó a Rosenow quien había 
dicho que “la prevención de la sepsis oral 
en el futuro, con el propósito de disminuir 

la incidencia de las enfermedades sistémicas, 
debe servir a partir de ahora de precedente en 
la práctica odontológica para la preservación 
de los dientes sólo con propósitos cosméticos 
o mecánicos”21 Otros miembros líderes de la 
comunidad médica, como Mayo, también 
defendieron la teoría de la infección focal. 
Este afirmó que “en niños las amígdalas y 
la boca probablemente llevan el 80% de las 
enfermedades infecciosas que causan muchos 
problemas en la vida futura.” El escribió que “los 
dientes con pulpas pútridas pueden contener 
estreptococos alfa hemolíticos y aunque ellos 
no muestren enrojecimiento de la encía, sí puede 
ser muy peligroso mantenerlos en boca.”3-5

Lo  que siguió en odontología como 
resultado de la “teoría de la infección focal” 
fue una ola sin precedentes de exodoncias y de 
evitar la odontología conservadora.5, 22 Todos 
los dientes endodóntica o periodontalmente 
involucrados se extraían para evitar un posible 
foco de infección. Este abordaje fue conocido 
como el “100 por ciento”. La persona líder para 
este abordaje radical fue el fisiólogo Fisher. El 
veía un diente con una obturación radicular como 
un órgano muerto que necesitaba ser extraido.5

A medida que  la investigación médica 
evolucionó en el inicio de los años 30, se 
comenzó también a evaluar conceptos en 
una base científica. Fue entonces cuando la 
fuerte creencia en la teoría de la infección 
focal empezó a declinar. Lo que provocó 
este declive fue el trabajo de Holman, que  
notó que el trabajo de Rosenow estaba 
metodológicamente contaminado y que su 
información era inconsistente.22,23 Otros 
anotaron que Rosenow inoculaba animales con 
tal cantidad  de bacterias, que era inevitable 
que cualquier órgano o articulación se 
afectara. 24,25 Grossman, en su libro Terapia 
de conductos radiculares anotó que la técnica 
de Rosenow “devastó el laboratorio animal 
tanto que a veces se produjeron  lesiones en 
casi todos los tejidos y órganos del cuerpo.” 
El hecho de que el trabajo de Rosenow en 
modelos animales no pudiera ser reproducido 
por otros investigadores desacreditó bastante 
estas teorías.25

Cecil, un gran proponente de la teoría de 
la infección focal, junto con el resto de la 
comunidad médica, empezó a re-evaluar 
este concepto. Él y Angevine publicaron 
un artículo en 1938 que reportó un estudio 
de seguimiento a 156 pacientes con artritis 
reumatoidea a quienes se les había extraído 
los dientes y/o las amígdalas como causa de 
focos de infección. Ellos concluyeron que 
la infección focal crónica era relativamente 
irrelevante en artritis reumatoidea ya que de 
los 52 pacientes que tenían dientes extraídos, 
47 no se mejoraron y tres empeoraron. En sus 
propias palabras ellos concluyeron que “la 
infección focal es  un ejemplo espléndido de 
una teoría médica plausible que  está en peligro 
de ser convertida por sus partidarios entusiastas 
en el estatus de un hecho aceptado.”21

En 1940, Reiman y Havens  hicieron una 
revisión crítica de la teoría de la infección 
focal en el Journal of the American Medical 
Association.26 Ellos revisaron la literatura en 
detalle y terminaron el reporte con el siguiente 
párrafo: “se puede decir, por lo tanto que: (a) 
La teoría de la infección focal, en el sentido de 
los términos usados aquí, no ha sido probada 
(b) los agentes infecciosos involucrados son 
desconocidos, (c) grandes grupos de personas 
con amígdalas presentes no están peor que 
aquellas con las amígdalas operadas (d) 
pacientes con dientes o amígdalas extraídos a 
menudo continúan sufriendo de la enfermedad 
original por la cual les fueron extraídos (e ) los 
efectos benéficos pueden ser a veces atribuidos 
a los procedimientos quirúrgicos solos (f) 
las medidas son a menudo compensadas por 
los efectos dañinos o por ningún efecto en 
absoluto, y (g) muchos focos sugestivos de 
infección cicatrizan después de recobrarse de la 
enfermedad sistémica, o cuando la salud general 
se mejora con medidas higiénicas y dietarias.”

En 1951, una revisión de Williams  y 
Burket27 concluyó lo siguiente: “No hay una 
buena evidencia científica para soportar la teoría 
de que la remoción de estos dientes infectados 
alivien o curen la artritis, la enfermedad 
cardiaca reumática, y otros desórdenes de 
riñón, ojo, u otros desórdenes”. La revisión 

fuertemente defendida por Reiman y Havens, 
así como la nueva evidencia abrumadora, llevó 
a la “era de la infección focal” a su fin.26  Un 
editorial del Journal of the American Medical 
Association en 195228 afirmó que  esto 
pasaba debido a que “muchos pacientes  con 
enfermedades presumiblemente causadas por 
focos de infección no se habían aliviado de sus 
síntomas con la remoción de los focos. Muchos 
pacientes con estas mismas enfermedades 
sistémicas no tienen focos evidentes de 
infección, igualmente los focos de infección, 
son de acuerdo con los estudios estadísticos, 
tan comunes en personas aparentemente sanas 
como en aquellas con enfermedad.” Mirando 
hacia atrás, la teoría de la infección focal no 
solamente era una manera fácil de explicar la 
causa de muchas enfermedades, sino también 
defendía el tratamiento que estaba disponible 
para los pacientes de la época.5  De acuerdo 
con Gibbons22, el papel de la economía en el 
esparcimiento de  la teoría de la infección focal 
no debería ser subestimado. Es fácil entender 
que en la medida en que la era de la infección 
focal se terminó, el negocio lucrativo de las 
exodoncias, la extracción de  amígdalas, y 
los tratamientos de senos como una forma de 
tratamiento de enfermedades humanas, también 
disminuyó gradualmente.  En su artículo, 
“Gérmenes, el Dr. Billings y la teoría de la 
infección focal”, Gibbons citó a  un bacteriólogo 
del período de la infección focal diciendo “la 
era de la especialización estimula la cirugía. Las 
intervenciones implican mejores tarifas, y sin 
querer pensar que la economía juega un papel 
importante en la decisión del especialista, de 
todas maneras es razonable verlo como humano- 
si es el orgulloso poseedor de la habilidad 
quirúrgica, se es más propenso a usarla.”22

En odontología, por casi 50 años (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 científicos odontólogos que siguieron 
preguntándose si la infección oral podría 
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 podrían entrar 
en el torrente sanguíneo y de alguna  manera 
podrían ser nocivos para la salud general.29  No 
fue sino hasta la última década del siglo XX que 
la odontología y la medicina empezaron otra vez  
a considerar que  la relación de las enfermedades 
orales como la enfermedad periodontal, eran 
factores de riesgo contribuyentes para ciertas  
enfermedades sistémicas. 

Relaciones Orales- Sistémicas. Revisión
Los finales de los 80 vieron un número 

incrementado de publicaciones que 
señalaban una asociación entre las bacterias 
periodontopatogénicas y ciertas condiciones 
sistémicas como la enfermedad de arterias 
coronarias, el evento cerebrovascular, y la 
prematuridad de niños con bajo peso al nacer. 
Las mismas insinuaciones ya habían sido hechas 
a principios del siglo XX, pero los reportes 
de la época fueron juzgados tímidamente.30 

De acuerdo con Barnett30 esta reacción fue 
el resultado de varios factores: (a) mayor 
conocimiento analítico y estadístico, y mejor 
entendimiento de los límites de la investigación 
epidemiológica en el establecimiento de la 
causalidad de la enfermedad”; (b) aumento 
de la conciencia de la etiología y patogénesis 
de las enfermedades orales; (c) aumento de la 
conciencia de la etiología 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 etiología 
indeterminada.

En 1989, Mattila y colaboradores31 en 
Finlandia realizaron  un estudio de casos y 
controles en 100 pacientes que habían sufrido 
infarto agudo de miocardio y compararon estos 
pacientes con 102 sujetos control, seleccionados 
de la comunidad. A todos los sujetos estudiados 
se les realizó un examen odontológico completo. 
Adicionalmente, se sistematizó un índice dental, 
que computarizó la suma de los puntajes del 
número de dientes perdidos, lesiones cariosas, 

lesiones periapicales, profundidades al sondaje y la 
presencia o ausencia de pericoronitis. Se encontró 
que la salud dental estaba significativamente peor en 
pacientes con historia de infarto agudo de miocardio 
que en los sujetos control. Esta asociación siguió 
siendo válida aún después del ajuste para edad, 
clase social, hábito de fumar, concentraciones de 
lípidos séricos, y presencia de diabetes. Fue este 
estudio principalmente el que renovó el interés 
de los médicos  y odontólogos en la relación 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, 32 y Offenbacher y col33.- fue el 
comienzo de una nueva era de entendimiento del 
impacto de la salud y la enfermedad oral en la salud 
y enfermedad general.25,30 Hacia 1996, el término 
“medicina periodontal” emergía con científicos y 
clínicos en odontología y medicina que empezaron 
a apreciar el tremendo efecto que la enfermedad 
oral podía tener en el organismo.34

ENFERMEDAD PERIODONTAL/ORAL 
COMO FACTOR DE RIESGO DE LA 

ENFERMEDAD SISTÉMICA
A pesar de muchos años de historia demos-  

trando la influencia del estado oral en la salud 
general, las décadas recientes han visto  un 
esfuerzo acelerado para la prevención y manejo 
de estas condiciones a través de avances 
innovadores. Específicamente, la periodontitis 
como enfermedad inflamatoria infecciosa crónica 
de la encía 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 cáncer. 
También se ha sugerido que ésta puede implicar 
amenaza para enfermedades crónicas como por 
ejemplo, diabetes, enfermedades respiratorias y 
osteoporosis.35-38 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 
daño al tejido conectivo y hueso de soporte. 
Las enfermedades periodontales pueden ser 

causadas por bacterias especificas (tales 
como Porphyromonas gingivalis) de la 
biopelícula de la bolsa periodontal. Se han 
sugerido muchas vías diferentes para el 
paso de los patógenos periodontales y sus 
productos a la circulación, que actualmente 
son sujeto de investigación intensiva. 

La teoría de la infección focal, como 
se propuso y se defendió inicialmente, 
estuvo principalmente basada en evidencia 
anecdótica y en reportes de caso ocasionales. 
Para que la hipótesis no  perdiera reputación 
en esta segunda época, hubo que revisar 
diferentes niveles de evidencia para establecer 
una relación entre la condición periodontal 
y  la salud sistémica del paciente. Ya que no 
toda la evidencia científica tiene el mismo 
valor, entre más fuerte la evidencia, más 
veraz la relación entre las condiciones.

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

Los análisis transversales  estudian 
la relación entre diferentes variables en 
un momento determinado. Este tipo de 
información puede ser usada para evaluar la 
prevalencia de condiciones agudas o crónicas 
en una población.  Sin embargo, la exposición 
y el  estado de la enfermedad  son medidos 
en el momento mismo, no puede ser posible 
distinguir si la exposición precedió o siguió 
a la enfermedad. La evidencia más 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 asociación 
sospechosa entre la causa y la enfermedad; 
fallar en la refutación de la hipótesis 
fortalece la confianza en ella. Los estudios 
longitudinales con controles son mucho más 
fuertes que los que no tienen controles, lo 
mismo sucede con los estudios de intervención 
que proporcionan la forma más sólida de 
evidencia. Desafortunadamente, no solamente 
son difíciles de realizar, sino que son costosos 
y conllevan muchas consideraciones éticas. 

Qué es Riesgo?
Riesgo es la probabilidad estadística 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 fácil entender que si los  
factores de riesgo reales  son identificados, 
entonces la intervención de estos en el 
riesgo puede ser planeada e implementada.

La fuerza de la asociación 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 asociación. Un riesgo relativo de 
dos indica una posibilidad dos veces de que la 
asociación esté presente. Debe tenerse cuidado 
al inferir la causalidad de los riesgos relativos. 
La asociación no infiere casualidad por sí misma.  
En la interpretación 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 cómo 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 1996.39
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En esta revisión, se señaló que adicionalmente 
a las enfermedades preexistentes, se han 
identificado otros factores sistémicos. Estos 
incluyen función neutrófila reducida, estrés 
y conductas  de enfrentamiento, osteopenia, 
edad, género (con más enfermedad vista en 
hombres), factores hereditarios, infección con 
patógenos periodontales, cigarrillo y diabetes. 

Se debe anotar que estos factores de 
riesgo  comunes a muchas enfermedades 
crónicas no comunicables, como enfermedad 
cardiaca, evento cerebrovascular, y diabetes, 
también están asociados con la periodontitis.39

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

una Asociación.
Cardiovascular

Hay al menos tres mecanismos posibles 
por los que las infecciones orales pueden 
contribuir a la enfermedad cardiovascular:40

1.	Efecto directo de un agente infeccioso en la 
formación del ateroma

2.	Respuesta indirecta o mediada por el 
huésped

3.	Predisposición genética común
Bahekar 35 y colegas recientemente llevaron  a 

cabo una revisión sistemática de la literatura para 
evaluar si dicha asociación existía. Esta revisión 
revela cinco estudios de cohorte prospectivos 
incluyendo 86092 pacientes por lo menos durante 
seis años. 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. Más aún, cinco estudios de casos y 
controles con 1423 pacientes y cinco estudios 
transversales con 17724 pacientes también 
fueron evaluados. Todos encontraron una relación 
significativa entre la enfermedad periodontal 
y la enfermedad coronaria. Se necesitan más 
estudios prospectivos, sin embargo, para probar 
la presunción de que la periodontitis puede ser 
un factor de riesgo para la enfermedad coronaria 
y para evaluar la reducción del riesgo con el 

tratamiento de la periodontitis.  En la planeación 
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 socioeconómico, estrés, 
y hábito de fumar.41 Adicionalmente, un gran 
número de pacientes con enfermedad periodontal 
también exhiben enfermedad cardiovascular, esto 
podría ser una indicación de que la enfermedad 
periodontal y la ateroesclerosis comparten vías 
etiológicas similares o comunes.42 La literatura 
también sugiere que un número de patógenos, 
antígenos, endotoxinas, y citoquinas de la 
periodontitis pueden ser factores contribuyentes 
significativos.43,44  De acuerdo con Williams y col,45 
controlar estos factores de confusión cuando se 
hacen estudios epidemiológicos y observacionales 
requieren vincular grandes cantidades de sujetos 
y estos tienen que ser seguidos por largos 
periodos de tiempo. Los patógenos periodontales 
comunes como la Porphyromonas gingivalis  y el 
Streptococcus sanguis se han encontrado en placas 
arteriales de las muestras de endarterectomía 
carotidea. Más aún la enfermedad periodontal  
ha sido asociada  con niveles elevados de 
marcadores inflamatorios, tales como la proteína 
c reactiva. Aunque hay evidencia creciente para 
soportar que la proteína c reactiva tenga un papel 
predictivo patogénico para el riesgo vascular, se 
reconoce que se necesita más investigación.35 

Se necesitan estudios de intervención 
prospectivos a gran escala para evaluar si la 
periodontitis puede ser considerada como un 
factor de riesgo efectivamente modificable o no 
en la prevención 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 espontáneos, peso bajo del feto, y 
malformaciones.46  Collins y colegas demostraron  
exitosamente que los anaerobios orales como 
la P.gingivalis tienen efectos similares.47,48

En 1996, Offenbacher y colegas diseñaron un

estudio de casos y controles con el título 
“infección periodontal como posible factor de 
bajo peso al nacer.”33 En esta investigación, 
buscaron determinar si la prevalencia de la 
infección materna podría estar asociada o 
no con el bajo peso al nacer de los bebés 
prematuros, con el control de factores de 
riesgo conocidos como el hábito de fumar y 
la malnutrición. 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 clínicamente 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 últimos siete años, ha habido una 
explosión de información de parte de estudios 
de casos y controles, de cohortes, y estudios 
clínicos así como revisiones sistemáticas. 
Muchos estudios han reportado una asociación 
positiva, pero se debe concluir que debido 
a los diferentes diseños de los estudios, a  la 
heterogeneidad las diferentes formas como se 
midieron los resultados adversos del embarazo, 
así como a la falta de análisis adecuados de los 
factores de confusión, no hay aún evidencia 
consistente en pro o en contra de esta asociación.

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

Diabetes: Una Relación de Doble Vía
Está claro en los estudios epidemiológicos 

que la diabetes mellitus aumenta el riesgo de 
la enfermedad periodontal.49,50 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 
controlada45 Los pacientes con diabetes 
controlada muestran condiciones periodontales 
similares a  aquellas  de  la población sana. 

La literatura actual  no proporciona 
evidencia concluyente para soportar 
una  relación 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.51 Seguidamente en un artículo de 
Grossi y Genco la enfermedad periodontal y 
la diabetes mellitus  fueron presentadas como 
una relación de doble vía.52 Esto dio inicio a una 
gran línea de investigación en la que, con uno 
de los primeros estudios reportados por Grossi 
y colegas,53 se encontró que el tratamiento 
de la enfermedad periodontal en la diabetes 
contribuía al control glicémico. Recientemente, 
un metanálisis al respecto de nueve estudios 
controlados confirmó  que la reducción de 
la hemoglobina glicosilada con la terapia 
periodontal puede ser significativa, comparada 
con otros intentos de controlar la hemoglobina 
glicosilada45. Los investigadores trataron de 
evaluar los efectos de la terapia periodontal en 
los marcadores inflamatorios sistémicos y en 
el control de la glicemia.54 Muchos estudios 
controlados aleatorizados y un número 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 
mejoría del control metabólico y mejoría de 
los marcadores de inflamación sistémica.

Ha surgido evidencia  que sugiere 
que la periodontitis predice el desarrollo 
de nefropatía abierta y enfermedad renal 
terminal en pacientes con diabetes tipo 2.37, 

55 Un estudio prospectivo de Shultis37 y 
colegas fue realizado exclusivamente en 
individuos con diabetes. También incluyó 
un gran número proporcional de individuos 
con enfermedad renal. Si el tratamiento o 
no de la periodontitis reduce el riesgo de 
enfermedad renal diabética no ha sido aún 
determinado, pero su estudio proporciona una
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justificación para una investigación posterior 
sobre la conexión entre la enfermedad 
periodontal y la progresión de la diabetes.

Hay necesidad de estudios de intervención 
prospectivos de gran escala, principalmente en 
grupos específicos de alto riesgo, ya que de acuerdo 
con Williams45 y colegas, estos grupos pueden 
proporcionar respuestas más inmediatas que los 
estudios con población diabética más heterogénea.

Infecciones Respiratorias
Scannapieco 56 describe cuatro posibles 
mecanismos  de la presencia de bacterias orales 
en la patogénesis de las infecciones respiratorias:

1.	La cavidad oral podría 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 patógenos respiratorios en las 
superficies mucosas.

3.	Las enzimas asociadas a enfermedad 
periodontal pueden destruir las películas 
salivales protectoras, resultando menos 
mecanismos no específicos 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 
aspiración de estas pueden alterar el epitelio 
respiratorio y promover la colonización de 
patógenos respiratorios. 

Una revisión sistemática publicada en 2006 
por Azarpazhooh y Leake investigó la evidencia 
de una posible asociación etiológica entre la salud 
oral y la neumonía u otra enfermedad respiratoria.57 
Concluyeron que hay una evidencia razonable 
de asociación de neumonía con la salud oral, y 
pobre evidencia de asociación de enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica con la salud oral.

Adicionalmente,  hay buena evidencia de que la 
implementación de cuidado oral de alta frecuencia 
y calidad disminuye la ocurrencia y progresión de 
las enfermedades respiratorias entre los individuos 
mayores, hospitalizados o institucionalizados. 57 

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

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

Osteoporosis
En la última década, se ha especulado que 

por disminución de la masa ósea  alveolar del 
paciente, la osteoporosis hace los dientes más 
susceptibles a la reabsorción por la reacción 
inflamatoria periodontal. Los estudios en 
humanos han señalado esta relación y muchos 
estudios a gran escala han mostrado que hay 
asociación entre osteoporosis y altura de la cresta 
ósea alveolar en mujeres postmenopáusicas.58

Otro estudio encontró que la osteoporosis 
y la infección periodontal eran independientes 
de los factores de riesgo de pérdida ósea oral.59 
Son necesarios otros estudios especialmente 
estudios longitudinales, para determinar la 
naturaleza temporal de esta relación y evaluarla 
posteriormente.

Algunos estudios investigaron el efecto de 
la terapia de reemplazo hormonal o ingesta de 
vitamina D en la pérdida ósea.60 En casi todos los 
estudios, ha habido una correlación positiva entre 
el número de dientes presentes y el tratamiento 
médico, aunque se ha mantenido en mente que 
los factores de confusión, como la edad, el hábito 
de fumar, el estado socioeconómico, y muchos 
otros pueden haber afectado los resultados.40 

Hay necesidad de estudios prospectivos 
específicos de gran escala  con tantos factores de 
confusión 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 de la buena salud general. En años recientes, 
ha habido un intento de unir las condiciones orales 
con las enfermedades sistémicas en una relación 
causal, aunque la información existente soporta 
solamente una asociación. La evidencia para esta 
relación está creciendo, y se está desarrollando un 
conocimiento científicamente basado de cómo la 
salud oral puede  presentar un riesgo para  ciertas 
enfermedades sistémicas. Algunas asociaciones 
son más fuertes que otras, pero hasta que  haya un 
número de estudios de intervención controlados 

bien diseñados, que  proporcionen evidencias 
fuertes, las recomendaciones de tratamiento 
deben ser reservadas.
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INTRODUCCIÓN
La Diabetes Mellitus (DM) es  una 

enfermedad metabólica muy importante en la 
que el fenotipo característico es la pérdida de 
control de la homeostasis de la glucosa, aunque 
su patofisiología también afecta el metabolismo 
de lípidos y proteinas. La hiperglicemia 
resultante  está asociada con complicaciones a 
corto y largo plazo, haciendo que el diagnóstico 
y tratamiento tempranos de esta condición sea 
esencial. Los disturbios hormonales importantes 
que causan la DM pueden ser defectos en 
la secreción de insulina, en la acción de la 
insulina, o en las dos. Se han propuesto muchos 
mecanismos patogénicos para la enfermedad, 
y más de un mecanismo puede estar en juego 
para que la enfermedad se haga clínicamente 
evidente. Este capítulo describe la clasificación, 
la epidemiología, la patogénesis/patofisiología, 
las presentaciones clínicas, las complicaciones 
y el diagnóstico de la enfermedad así como una 
breve revisión de las opciones de tratamiento.
Objetivos educativos claves  para entender que :

•	 La Diabetes es un verdadero desorden 
metabólico causado por interrupción de la 
acción de la insulina.

•	 Tanto factores genéticos como ambientales 
están 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 acción de la insulina está íntimamente 
unida a muchas otras acciones contra-
regulatorias.

•	 Las complicaciones a largo plazo de la 
diabetes afectan a todos los órganos del 
cuerpo.

•	 Es importante controlar los niveles de 
glicemia además de los factores de riesgo 
cardiovascular para pevenir, retardar o 

aminorar las complicaciones de amenaza de 
la vida.

CLASIFICACIÓN DE LA DIABETES 
MELLITUS

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

EPIDEMIOLOGÍA
De acuerdo con un estimado en 2007, 23.6 

millones de personas (ó 7,8% de la población) en los 
Estados Unidos  tenían DM.1 Aproximadamente 
6 millones de estos individuos no sabían que la 
tenían 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 años. La DM 
se está desarrollando de forma epidémica tanto 
en los países desarrollados como en los países 
emergentes, pero el peso se deja sentir más en 
los países emergentes.2-4 Globlamente, se espera 
que aumente el número 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 presión económica y una preocupación 
clínica.5 
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Los pacientes con DM tienen 2 a 4 veces 
más riesgo de desarrollar enfermedad cardiaca y 
evento cerebrovascular comparados con la gente 
que no tiene DM.

Adicionalmente, la DM es la causa líder de 
nuevos casos de ceguera  y de falla renal entre los 
adultos entre los 20 y los 74 años.1 La gingivitis 
y la periodontitis también son más comunes en 
personas con DM. Casi un tercio de la población 
con DM tiene enfermedad périodontal severa con 
pérdida de inserción gingival de cinco milímetros 
o más.1

Además 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.1

PATOFISIOLOGÍA
La patofisiología de la DM incluye los 

defectos de la secreción de insulina, la resistencia 
a la insulina, o ambas, resultando en la utilización 
disminuida de la glucosa, hiperglicemia y 
defectos en el metabolismo de los ácidos grasos. 
Los síntomas y las complicaciones de la DM se 
deben a la hiperglicemia y a la falta de acción 
adecuada de la insulina.

Metabolismo De La Glucosa
Los carbohidratos, que  se descomponen en 

glucosa principalmente, son una fuente importante 
de energía en los humanos. Es crucial tener en 
cuenta las vías metabólicas de la glucosa y de la 
insulina para el entendimiento de la patofisiología 
de la DM (Figura 1).

La glucosa se deriva de tres fuentes: la 
absorción intestinal después de la digestión 
de carbohidratos de la dieta; la glicogenolisis, 
descomposición del glicógeno que es la forma 
de almacenamiento de la glucosa polimerizada; 
y la gluconeogenesis, formación de glucosa a 
partir de precursores como el lactato (y piruvato), 
aminoácidos (especialmente alanina y glutamina), 
y en menos cantidad  el glicerol.5 Solamente 
el hígado y los riñones son capaces de liberar 
glucosa en la circulación por glicogenolisis y 
gluconeogenesis. Todos los tejidos pueden utlizar 

I. Diabetes Tipo 1 (destrucción de células β, que usualmente 
   conducen a deficiencia absoluta de insulina)

A. Medicada inmune
B. Idiopática

II. 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

III. Otros tipos específicos
A. Defectos genéticos de la función de la célula β

1. Cromosoma 20, HNF-4ª (MODY1)
2. Cromosoma 7, glucoquinasa (MODY2)
3. Cromosoma 12, HNF-1ª (MODY3)
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 acción de la insulina
1. Síndromes lipodistróficos
2. Resistencia a la insulina tipo A
3. Leprechaunismo
4. Síndrome de Rabson-Mendenhall
5. Otros

C. Enfermedades del páncreas exocrino
1. Pancreatitis
2. Trauma/Pancreatectomía
3. Neoplasia
4. Fibrosis quística
5. Hemocromatosis
6. Pancreatopatía fibrocalculosa

D. Endocrinopatías
1. Síndrome de Cushing
2. Acromegalia
3. Glucagonoma
4. Feocromocitoma
5. Otros

E. Inducida por drogas o químicos
1. Glucocorticoides
2. Antipsicóticos atípicos
3. Pentamidina
4. Diazoxida
5. Interferón α
6. Otros

F. Infecciones
1. Rubeola congénita

G. Formas no comunes de diabetes inmunementemediadas
1. Síndrome “Stiff-man”
2. Anticuerpos a receptores anti-insulina
3. Otros

H. Otros síndromes genéticos asociados algunas veces con 
     Diabetes

1.  Síndrome de Down
2.  Síndrome de Turner
3. Síndrome de Wolfram
4. Síndrome de Laurence-Moon-Biedl
5. Síndrome de Prader-Willi
6. Otros

IV. Diabetes Mellitus Gestacional (DMG)

glucosa como sustrato de producción 
de energia pero solamente el cerebro es 
totalmente dependiente de la glucosa como 
su principal fuente de energía. Así, los 
mecanismos para mantener un estado estable 
de suministro de glucosa al sistema nervioso 
central están integrados al control metabólico. 
Tanto la vía insulinodependiente como la no 
insulinodependiente pueden determinar la 
eliminación de glucosa en todo el cuerpo.6 La 
glucosa es transportada al interor de las células 
por transportadores específicos,7 activados por 

fosforilación de la glucosa 6-fosfato por las 
enzimas específicas de los tejidos , hexoquinasa 
o glucoquinasa, permitiéndole entrar a las vías 
metabólicas como la glicolisis, la síntesis de 
glicógeno, la biosíntesis de hexosamina (vía 
alterna a la glicolisis) o las vías de la pentosa 
fosfato.6 Estas vías están sujetas a la regulación 
de la insulina y del glucagón. Es importante 
notar que la entrada de glucosa en los diferentes 
tejidos es regulada por la expresión de diferentes 
transportadores de glucosa;  en el músculo y 
la grasa, la entrada de glucosa solamente es 

La alimentación, la saciedad, y la respuesta neuro-humoral a la alimentación se integran por el cerebro, especialmente por el hipotálamo (1 A). 
Esto incluye el sistema vagal, la secreción de la hormona sincretina, y las hormonas de motilidad intestinal, entre otros mecanismos. Después de 
comer (1 A), la respuesta neuro-hormonal, y la estimulación de la glucosa del páncreas, generan la activación de las vías que inducen secreción 
eficiente de insulina y disminución de la secreción del glucagón, de los islotes de Langerhans en el páncreas al tracto de la porta. Lo anterior 
resulta en captación aumentada de glucosa en el hígado, inhibición de la gluconeogenesis hepática, síntesis aumentada de ácidos grasos y 
secreción de VLDL (lipoproteína de densidad muy baja) y almacenamiento aumentado del glicógeno.
Aunque la mayoría de la insulina es liberada por el hígado, también alcanza la circulación central donde en la grasa aumenta la captación de 
glucosa y el almacenamiento de triglicéridos, e inhibe la liberación de ácidos grasos. En el músculo, la insulina aumenta la captación de glucosa 
y el almacenamiento de glicógeno; en el riñón, inhibe la gluconeogenesis.
Bajo condiciones de ayuno (1B), la respuesta neuro-humoral se cambia hacia el mantenimiento de los niveles de glucosa, resultando en secreción 
disminuida  de insulina y secreción aumentada de glucagón, con los efectos resultantes opuestos en los órganos objetivo anteriormente descritos.
En el hígado, se estimula la gluconeogenesis, la glicogenolisis, y la degradación de los ácidos grasos. En los tejidos adiposos, la grasa se moviliza 
con lipolisis y liberación de ácidos libres. En el músculo, se produce captación disminuida de glucosa y catabolismo aumentado de ácidos 
grasos. Todas estas acciones están estrechamente reguladas y coordinadas por todos los procesos fisiológicos, que van desde el gasto de energía 
a corto plazo (como el ejercicio) hasta ayuno a corto y largo plazo. Además, muchas otras hormonas (p.e. cortisol, hormonas de crecimiento, 
catecolaminas) están involucradas, aunque aquí no se describen.

Nota: Los pacientes con alguna forma de Diabetes pueden requerir 
tratamiento con insulina en algún momento de su enfermedad. Dicho 
uso de insulina no clasifica al paciente, por sí mismo.
Adaptado de la Asociación Americana de Diabetes. Diabetes Care 
2009; 31 (Suppl 1)37

Figura 1. Acción de la insulina y del glucagón bajo condiciones de ayuno y de alimentación.Tabla 1.   Clasificación etiológica de la Diabetes 	
	 Mellitus
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permitida por una traslocación 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 acción de la insulina. La insulina regula la 
captación de glucosa, inhibe la descomposición 
del glicógeno y la gluconeogenesis, mientras 
que el glucagón tiene los efectos opuestos.8 Por 
lo tanto, la deficiencia absoluta de insulina (como 
en la DM tipo 1), o la deficiencia relativa (como 
en la DM Tipo 2) está asociada con disminución 
en la eliminación de la glucosa sanguínea 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 pancreáticos 
comprenden un grupo de células llamadas células 
α, β, y δ, rodeadas por el pancreas exocrino. Estos 
islotes sintetizan y liberan hormonas, siendo las 
clásicas la insulina y la amilina de las células β, 
el glucagón de las células α, la somatostatina de 
las  δ, así como otros polipéptidos bioactivos. La 
insulina es sintetizada como una pro-hormona 
que es transportada a los gránulos donde es 
procesada por una pro-proteína, la convertasa, 
trasformándose en insulina, un péptido c, 
(como producto del proceso de la proinsulina), 
y amilina.9,10 Estos son almacenados en los 
gránulos maduros hasta que son liberados por 
estimulación de la célula β. La producción de 
insulina usualmente excede la necesidad, así que 
los gránulos no liberados son almacenados o 
destruidos en el compartimento lisosomal de la 
célula β. La glucosa es la principal estimulante 
de la secreción de insulina y se requiere del  
metabolismo oxidativo de la glucosa para estimular 
la exocitosis de los gránulos.11-15 Algunos otros 
secretagogos, incluyendo hormonas, péptidos 
intestinales y aminoacidos, también tienen la 
habilidad de provocar la secreción de insulina. 

La función principal de la insulina en el 
cuerpo puede ser descrita como anabólica, 
resultando en el almacenamiento de combustible 
de carbohidratos y grasas  ingeridos y la regulación 
del catabolismo del combustible almacenado. Sus 
principales órganos objetivo son el hígado, el 

músculo esquelético, y el tejido adiposo y su acción 
en estos tejidos (o falta de ella) es la responsable 
de los efectos sistémicos de la insulina.16

Si la insulina es el “yin”, un grupo de hormonas 
como el glucagón, 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 alimentación, con la entrada de nutrientes, la 
insulina se aumenta y el glucagón se disminuye, 
resultando en un almacenamiento de los nutrientes 
ingeridos. En condiciones de ayuno, la insulina 
disminuye y el glucagón aumenta, resultando en 
lipolisis aumentada de la grasa, permitiendo a los 
ácidos grasos ser transportados  hacia el hígado 
y otros tejidos, e incrementar la gluconeogenesis 
del hígado (y el riñón) para mantener la glucosa 
sanguínea y algo de glicogenolisis. Bajo hambre 
prolongada, los ácidos grasos son metabolizados 
a cuerpos cetónicos para suplir el sistema nervioso 
central con combustible, ademas de la glucosa. 

La insulina ejerce su acción  uniéndose al 
receptor de la superficie celular, el receptor de la 
insulina (RI), que tiene un dominio extracelular y 
un dominio intracelular.17 El dominio intracelular 
posee una actividad de la proteína quinasa  
especifica de la tirosina, la que activada por la 
unión con la insulina, fosforila muchas proteínas 
intracelulares, específicamente los sustratos 
de los receptores de la insulina (SRI)-1,-2,-3, y 
-4 (Figura 2). Estos SRIs llevan a la activación 
de múltiples vías de señalización del torrente y 
por último la activación de vías metabólicas, 
incluyendo la captación aumentada de glucosa 
por el músculo y la grasa, la activación de 
la síntesis de glicógeno, y la supresión de la 
gluconeogenesis por el hígado y la lipolisis 
por la grasa.17 Además del metabolismo de 
carbohidratos, la   insulina tiene otras acciones. 
Su principal efecto en el tejido adiposo es 
suprimir la lipolisis, aumentar la captación 
de ácidos grasos y sintetizar los triglicéridos, 
manteniendo así los niveles de ácidos grasos 
circulantes bajo monitoreo.18,19 Los ácidos grasos 
libres elevados inhiben la utilización de la glucosa 
por los tejidos periféricos20 y también aumenta la 
gluconeogenesis hepática. Se ha propuesto que el 
metabolismo desordenado de ácidos grasos  tiene 

  

La señalización de la insulina ocurre por varias vías y genera diferentes acciones de la insulina. Estas vías de señalización interactúan con 
muchas otras vías que no son representadas  (p.e. cortisol, epinefrina, glucagón), y se ha evocado el concepto de nodos críticos para explicar 
algunas interacciones claves. Los nodos críticos forman parte importante de la red de señalización que funciona por debajo del receptor de 
insulina (IR-flechas negras) y del receptor del factor de crecimiento de insulina (IGF1R – flechas azules). Las vías de señalización activadas 
por las citoquinas como el factor de necrosis tumoral α (TNF-α), la interleuquina-6 (IL-6), y la leptina interfieren con la señalización de la 
insulina a través de la interferencia (flechas rojas y naranjas). Los tres nodos importantes en la vía de la insulina son el IR, los sustratos del IR 
(IRS 1-4- cuadro azul pálido), el fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) con sus subunidades reguladoras y catalíticas (cuadro verde pálido), y las 
tres isoformas AKT/protein-quinasa B (PKB) (cuadro rosado). Los efectores intermedios y los moduladores de estos nodos críticos incluyen:

•	 Sustrato Akt de 160 kDa (AS160)
•	 Proteína quinasa C atípica (aPKC)
•	 Cas-Br-M (murina)
•	 Proteína Cb1 asociada
•	 Homólogo de secuencia cotrópica retroviral transformante (Cb1)
•	 Ciclo de división celular 42 (CDC42)
•	 Quinasa c-Jun-N-terminal (JNK)
•	 Quinasa 1 y 2 regulada por señal extracelular (ERK1 y ERK2)
•	 Proteína  Forkhead 01 (FOX01)
•	 Quinasa glicógeno sintasa 3 (GSK3)
•	 Quinasa Janus (JAK)
•	 Blanco de rapamicina en mamíferos (mTOR)
•	 Proteína ribosomal p90 s6 quinasa (p90RSK)
•	 Fosfatasa y homólogo de la tensina (PTEN)
•	 Quinasa dependiente de la Fosfoinositida 1 y 2 (PDK1 y 2)
•	 Proteína Fosfatasa tirosina 1B (PTP1B
•	 Rac
•	 Ras
•	 Familia de genes homóloga de Ras,   miembro Q (ARHQ; también llamada TC10)
•	 Transductor de señal y activador de la transcripción (STAT) 
•	 Proteína que contiene Src-homología – 2 (Shc)
•	 Supresor de la señalización de la citoquina (SOCS)

Nota: Las flechas punteadas representan un proceso de  activación con menos intensidad. Reproducida con permiso de Nat Rev Mol 
Cell Biol 2006;7:85-96.17

Figura 2. Vías de señalización de la Insulina

CAPÍTULO 5	 Diabetes Mellitus: Una Revisión MédicaEnfermedad Periodontal y Salud General: Una Guía para el Clínico



un mayor efecto en la patofisiología  de la 
diabetes.21 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 sólo 
la disfunción/destrucción de los islotes β 
pancreáticos sino que también involucra la acción 
de la insulina en la periferia. Aunque la atención 
es centrada en la insulina, es importante conocer 
el papel de las hormonas contra-regulatorias 
(el “yang”) para entender completamente la 
patofisiología de la DM.

DM Tipo 1
En la mayoría de pacientes, la DM Tipo 1 es un 

desorden autoinmune con destrucción selectiva de 
las células β en los islotes pancreáticos, resultando 
en deficiencia absoluta de insulina.22-24 Los auto-
anticuerpos son detectados como un epifenómeno 
en el 85% - 90% de los individuos en los estados 
iniciales de la enfermedad, pero el daño inmune 
es mediado por células, involucrando disfunción 
de las células T CD-4. Los auto-anticuerpos están 
dirigidos contra la insulina, la decarboxilasa de 
ácido glutámico (DAG65), y la fosfatasa tirosina. 
En unos pocos pacientes, en el momento del 
diagnóstico, se pueden haber disipado los auto-
anticuerpos, ó se puede haber hecho presente una 
vía alterna para la destrucción de las células β 
pancreáticas. 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. 

Genética 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 múltiples 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%,27 este aumenta al 6% si el padre es afectado 
y al 3% si  la madre es afectada.28 Aunque el 
riesgo de DM es mayor para los parientes de los 

pacientes con DM tipo1, >85% de las personas 
que desarrollan DM tipo1 no tienen un parentesco 
en primer grado con la enfermedad.29 El riesgo 
para unos gemelos idénticos es estimado en 
un 30% a un 50%, sugiriendo un fuerte efecto 
ambiental.30-33 Estos factores ambientales no 
han sido identificados. Hay una asociación 
robusta  entre la DM Tipo1 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).34, 35  

Alelos específicos de HLA-DR y HLA_DQ 
pueden aumentar o disminuir  el riesgo  de la DM 
tipo 1. La función de estas moléculas de HLA es 
la de presentar antígenos a las células inmunes  
específicamente a los linfocitos T, por lo tanto los 
sensibiliza como auto-antígenos. Los pacientes 
con DM Tipo 1 también están predispuestos a 
otras enfermedades autoinmunes como tiroiditis 
de Hashimoto (hipotiroidismo), vitiligo (pérdida 
de pigmentación de la piel), enfermedad de 
Addison (deficiencia de cortisol y aldosterona), y 
anemia perniciosa (deficiencia de vitamina B12)36

DM Tipo 2
La DM Tipo 2, también conocida como 

DM no insulinodependiente está asociada con 
defectos en la acción de la insulina (insulino-
resistencia) y la secreción de la insulina.37 La 
resistencia a la insulina requiere niveles elevados 
de insulina para la homeostasis de la glucosa 
y de los lípidos; una persona puede mantener 
normoglicemia tanto como su páncreas pueda 
incrementar la producción de insulina. Sin 
embargo, en individuos predispuestos, a lo largo 
del tiempo las células β son incapaces de aumentar 
la producción de insulina a los niveles requeridos 
para compensar la resistencia a la insulina, una 
condición ocasionalmente llamada “agotamiento 
de células β”, resultando en un aumento de la 
hiperglicemia y finalmente en Diabetes.

Resistencia A La Insulina
Parece que varios procesos, como las 

elevaciones de los ácidos grasos libres, aumentan 
en tejidos inflamados, y las hormonas contra-
regulatorias que llevan al desarrollo de la 

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 aún ser 
aclarados.38 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 músculo 
esquelético39 y posiblemente en otros tejidos.40,41

La pérdida de peso mejora la actividad del 
receptor quinasa tirosina para la isulina.42 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. 
43,44 Otra hipótesis postula que las sustancias 
secretadas por el tejido adiposo hacen que 
estos tejidos se vuelvan insulino resistentes. 
Estas sustancias incluyen ácidos grasos, 
adipocitoquinas anti y pro inflamatorias como 
la leptina, factor de necrosis tumoral α (TNF- 
α),  adiponectina, etc.45 Algunos productos 
como los ácidos grasos libres, pueden crear un 
círculo vicioso donde la resistencia a la insulina 
aumenta los niveles de ácidos grasos libres, 
los que a su vez aumentan la resistencia a la 
insulina. Una ruptura en el ciclo del aumento 
progresivo de los ácidos grasos libres, ya sea 
por la disminución de peso (reduciendo así 
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.46 El 
tejido adiposo también puede secretar factores, 
como la adiponectina, que son beneficiosos 
para la sensibilidad a la insulina, y la caída 
en sus niveles puede ser contributiva.

La toxicidad de la glucosa resulta de 
la exposición crónica de las células de los 
islotes pancreáticos a concentraciones supra 
fisiológicas de glucosa en la sangre llevando a 
disfunción celular. La toxicidad de las células 
β, en alguna medida reversible, puede tornarse 
irreversible con el tiempo.46 Además, en 

animales, la hiperglicemia también es asociada 
con la resistencia a la insulina por disminución 
del transporte de glucosa en las células.48, 49 

Por lo tanto, altas concentraciones de glucosa 
pueden causar defectos secretores, así como 
aumento en la resistencia a la insulina, pero con 
el tratamiento a tiempo esto puede ser reversible. 

El defecto secretor relativo en la DM tipo2 
no está asociado con una destrucción inmune 
de las células β, pero sí con los depósitos 
amiloides en los islotes que están asociados 
con la reducción en la masa celular de los 
islotes.50-52 Se encontró que el componente de 
la proteína de estos depósitos  era el producto 
secretor de la célula β, la amilina.53,54 Sin 
embargo, el mecanismo para la iniciación 
de la formación de amiloide y la deposición 
en los islotes aún no está claro. Puede tener 
etiología genética y ambiental.55 Se ha descrito 
una cantidad de anormalidades secretoras de 
insulina en la DM tipo2, incluyendo el tiempo 
y la intensidad de la respuesta al desafío 
de la glucosa y de otros secretagogos.56-64

Genética del Tipo 2
La DM tipo2  tiene una predisposición 

genética más fuerte que la DM tipo 1, 26,65 

con influencias ambientales superpuestas.66-69 

Muchos aspectos del desarrollo de la DM 
tipo 2 están bajo control genético, incluyendo 
obesidad intrabdominal, resistencia a la insulina 
y defectos en la secreción de la insulina. 70-78

Estudios en gemelos monocigóticos 
muestran una concordancia extremadamente 
alta, cerca del 90%, mucho más alta que en 
la DM tipo 1, sugiriendo alta heredabilidad.79 

Aunque los aspectos ambientales son también 
importantes, a diferencia de la DM tipo1, hay 
más información disponible sobre las influencias 
ambientales. Estas incluyen la obesidad 
centrípeta, el desarrollo de hipertensión y 
dislipidemia y el estilo de vida sedentaria.

PRESENTACIÓN CLÍNICA
En general los pacientes con DM tipo1 se 

presentan de una forma más aguda y dramática 
que los pacientes con DM tipo2, que es más 
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insidiosa en su presentación. En ambos casos, los 
síntomas más comunes son poliuria, (y nocturia 
de nueva aparición), polidipsia y pérdida de peso. 
Sin embargo, la DM tipo 2 es una enfermedad 
insidiosa y puede pasar desapercibida por años 
antes de que se haga un diagnóstico.

DM Tipo 1
La DM tipo 1, aunque comúnmente conocida 

como Diabetes Juvenil, puede ocurrir a cualquier 
edad, y se presenta típicamente alrededor de la 
pubertad. Hay una fase corta prodrómica con 
fatiga, pérdida de peso, poliuria, y polidipsia. En 
los niños pequeños orinar nuevamente la cama 
después de haberlo superado, puede ser una 
característica que se presente. Si estos síntomas 
no son reconocidos, ésta puede progresar 
a cetoacidosis con taquipnea, taquicardia, 
hipotensión – una condición llamada cetoacidosis 
diabética (CAD)- y puede llevar a un estado 
mental alterado y coma. Frecuentemente, una 
enfermedad o infección intercurrente puede ser el 
evento disparador. 

Como hay una deficiencia absoluta de 
insulina, la presentación es aguda (en días) y 
necesita urgente atención médica. En adultos que 
tienen enfermedades autoinmunes, o han sufrido 
algún daño o cirugía en el páncreas (típicamente 
causada por el alcohol), se debería considerar el 
diagnóstico 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 aparición en adultos, aunque 
se aumentan los niños y adultos jóvenes que 
son diagnosticados con esta enfermedad. La 
enfermedad puede evolucionar en muchos años y 
la historia natural puede diferir en cada paciente. 
Muchos pacientes con DM tipo2 son mayores de 
40, con sobrepeso u obesos, o con un perímetro 
de cintura aumentado (marcador indirecto de 
acumulación de grasa visceral).80

La presencia de marcadores de síndrome 
metabólico (p.e. aumento de la proporción de 
cintura y cadera, hipertensión, bajos niveles de 
lipoproteína de alta densidad (HDL) de colesterol, 
defecto de glucosa en ayunas) es fuertemente 

predictivo de desarrollo de la DMTipo2.81

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 páncreas 
pueda secretar suficiente insulina para compensar. 
La presentación es usualmente insidiosa y no es 
reconocida por años, ya que la hiperglicemia leve 
a moderada puede no causar síntomas notables. 
Sin embargo, esta hiperglicemia leve y las 
anormalidades  lipídicas y de presión sanguínea 
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 
síntomas de poliuria, pérdida de peso, etc., pueden 
resultar siendo las condiciónes que se manifiesten. 
No es infrecuente que otras enfermedades como 
accidente cerebrovascular, infarto de miocardio 
o infección, descubran la diabetes. Raramente, la 
hiperglicemia (por 1 a 2 días) puede llevar a un 
estado no cetónico, hiperglicémico, hiperosmolar 
(EHHNC) con estados mentales alterados y coma 
como característica de presentación aguda. Por 
lo tanto, la detección en individuos de alto riesgo 
es esencial para minimizar el riesgo de estas 
complicaciones. La presentación con  cetoacidosis 
ocurre raramente pero puede aparecer en 
conjunción con otras enfermedades, como infarto 
agudo de miocardio.

Se podría 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 aparición 
inicial durante el último estadío 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 (macrosomía) y 
las complicaciones obstétricas.

Aunque los lineamientos de detección 
difieren entre los médicos, la mayoría está 
de acuerdo en que hay que prestar atención 
a mujeres obesas, que tengan parentesco en 
primer grado con diabéticos, sean mayores de 
25 años, 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 patofisiológicos de la DMG son 
similares a los de la DM tipo2.82 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 más 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 mayoría 
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, así 
como un 30% a 60% de riesgo de desarrollar 
a largo plazo diabetes establecida.83 La DMG 
proporciona una oportunidad única de educar 
a las mujeres sobre la necesidad de cambios en 
su estilo de vida (pérdida de peso, ejercicio, dieta 

mejorada) para prevenir la DM franca en el futuro.

Complicaciones Agudas
La Cetoacidosis Diabética, CAD, y el Estado 

Hiperosmolar Hiperglicémico no cetósico, 
EHHNC, son complicaciones agudas de la 
DM no tratada, potencialmente fatales, aunque 
ampliamente prevenibles.84 La CAD es la más 
común en pacientes con DM tipo1, aunque puede 
ocurrir en pacientes con DM tipo2  también; el 
EHHNC es más común 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 
deshidratación, cetosis, y acidosis metabólica. 
Para ambos desórdenes, los factores precipitantes 
pueden ser los mismos, incluyendo dosis 
perdidas de insulina, deshidratación, infección, 
ciertas medicaciones u otras enfermedades 
mayores.85,86 Sin embargo, la captación restringida 
de agua resultado de alguna enfermedad o 
inmovilización, agravada por una respuesta de 
sed alterada, puede contribuir a la deshidratación 
y al EHHNC en pacientes mayores con DM tipo2.

Cetoacidosis Diabética
La CAD se caracteriza por diferentes grados de 

hiperglicemia, acetonemia, y acidosis metabólica.87 

Cuando se combinan estos elementos,  se da el 
síndrome clínico de CAD, que está asociado con 
deshidratación, anormalidades de electrolitos, 
y sensaciones alteradas. Debido a la deficiencia 
severa de insulina hay una gluconeogenesis y 
glicogenolisis no controlada y la utilización de la 
glucosa disminuida  resulta en hiperglicemia.88 

La gluconeogenesis también es suplida por 
disponibilidad aumentada de aminoácidos que 
son el resultado del catabolismo aumentado, 
debido nuevamente a la insulina disminuida.

La glucosa sanguínea elevada produce niveles 
de  osmolaridad plasmática aumentada (estado 
hiperosmolar) que causan un cambio de agua 
del espacio intracelular y una deshidratación 
celular. La osmolaridad plasmática aumentada 

  

Tabla  2.  Criterios Diagnósticos para la Diabetes 	
	 Mellitus

a. Ayuno definido como no haber  ingerido calorías por 8 horas
b. Prueba 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 o 100 g disuelta en agua.
c. Glucosa en plasma aleatoria definida en cualquier momento del día sin ninguna asociación 
    temporal con ingesta calórica.

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

Glucosa en plasma en 
ayunasa

≥100mg/dL ≥126mg/dL

Prueba de tolerancia a la 
Glucosa en plasma post 
75 g de glucosa oralb

p140 – 199 mg/dL 2 horas:
≥ 200 mg/dL

≥ 200 mg/dL
Glucosa en plasma 
aleatoria con síntomas
de hiperglicemia d

____

Criterios de prueba Franca Diabetes 
Mellitus

Pre-Diabetes 
Mellitus
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(estado hiperosmolar) que causan un cambio de 
agua del espacio intracelular y una deshidratación 
celular. La osmolaridad plasmática aumentada 
promueve la diuresis osmótica, resultando en 
pérdida lenta de agua corporal, iniciando así 
un círculo vicioso de osmolaridad plasmática 
aumentada y deshidratación progresiva. La 
deshidratación progresiva  también conduce a 
la perfusión reducida de tejido, hipoxia, y a la 
generación de ácido láctico, que contribuye a la 
acidosis. La disminución del pH sanguíneo, lleva 
a la acción reducida de la insulina, conformando 
un círculo vicioso. La diuresis osmótica también 
promueve la pérdida de múltiples minerales y 
electrolitos, incluyendo sodio, potasio, fosfato, 
calcio, magnesio y cloruro, que requieren ser 
reemplazados.

La  pérdida de acción de la insulina produce un 
aumento en la lipolisis y la producción de ácidos 
grasos; estos ácidos grasos son metabolizados 
por el hígado en cuerpos cetónicos (acetona, 
acetoacetato y b-hidroxibutirato, una fuente de 
energía para el corazón y el cerebro, utilizado 
durante el ayuno).89 Inicialmente, la acetonemia 
puede ser leve en la medida que el cuerpo trata 
de metabolizar estos ácidos grasos.90,91 Con la 
acidosis de la hipoxia de los tejidos y la acción 
posterior reducida de la insulina, se producen 
cantidades excesivas de cuerpos cetónicos.

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 osmótica, resultando en 
hipopotasemia. Las cetonas  pueden ser detectadas 
clínicamente en el aliento y estas son volátiles. 
Las anormalidades de laboratorio que pueden ser 
útiles para el diagnostico son la hiperglicemia, un 
anión gap incrementado (indicativo de acidosis), 
pH de sangre arterial bajo (<7.4 hasta 6.9), bajo 
nivel de bicarbonato, niveles elevados de ácido 
láctico, y cuerpos cetónicos aumentados. Como la 
producción de cuerpos cetónicos es parte de una 
respuesta normal al ayuno, su detección per se, no 
es indicativo de CAD.

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

estado protrombótico.92

Estado hiperosmolar, hiperglicémico, no 
cetósico

Esta condición de EHHNC es similar a la 
CAD, pero difiere por la presencia de suficiente 
insulina para prevenir la lipolisis, así que la 
acidosis no es su factor principal. Los niveles 
de insulina requeridos para inhibir la lipolisis 
son mucho más bajos que los requeridos para 
aumentar la captación 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 deshidratación.93 Otros 
factores como el uso de diuréticos, enfermedad 
febril, diarrea, náusea, y vómito pueden contribuir 
a pérdidas excesivas de volumen. La mortalidad 
del EHHNC es mayor en edades avanzadas, en 
condiciones co-mórbidas y dependiendo de la 
severidad de la deshidratación. Mientras que la 
CAD comienza rápidamente en pocas horas de 
eventos precipitantes, el EHHNC puede ser sutil 
en la aparición y no ser aparente hasta que sea muy 
severo.

Las anormalidades de laboratorio incluyen 
hiperglicemia significativa (típicamente >500 mg/
dL) aunque ninguna alteración significativa en 
el pH sanguíneo, ni aumento en la osmolaridad 
sanguínea, 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 perfusión de 
los tejidos, reducir gradualmente la glucosa sérica 
(ya que la reducción rápida puede resultar en edema 
cerebral), y corregir las anormalidades de los 
electrolitos. Se deben identificar y tratar las causas 
precipitantes como la infección. Los líquidos 
intravenosos y la infusión de insulina son la base 
del tratamiento, junto con un monitoreo frecuente 
de los parámetros clínicos y de laboratorio y ajuste 
del tratamiento.

COMPLICACIONES DE LA DIABETES 
MELLITUS

La Diabetes es una verdadera enfermedad 
metabólica y puede afectar muchos órganos 
y sistemas en el curso de la enfermedad. Las 

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 función de la hiperglicemia y la duración de la 
DM, y usualmente se observan por primera vez diez 
años después del diagnóstico.

  

Tabla 3.   Complicaciones crónicas de la Diabetes Mellitus

Enfermedades oculares:
•Retinopatía
•Edema macular
•Cataratas y glaucoma

Enfermedad renal
• Nefropatía
• Falla renal

Neuropatía simétrica generalizada
• Sensorial aguda
• Sensoriomotora crónica
• Autónoma

Neuropatía focal o multifocal
• Craneal, troncal
• Amiotrofía diabética

Enfermedad de arteria coronaria, 
arterial periférica, y enfermedad 
cerebrovascular

Infecciones

Cambios de piel

Enfermedad gingival y periodontal, 
pérdida dental

Pérdida de audición

Osteoporosis

Complicaciones 
musculoesqueléticas

Complicaciones Crónicas Características más Destacadas

El examen anual debe comenzar en el momento del diagnóstico en pacientes con DM tipo2, y 
5 años después de la aparición de la DM tipo1

La retinopatía progresa en dos etapas: No proliferativa y proliferativa. La fotocoagulación de la 
retina con láser es la modalidad principal de tratamiento para prevenir pérdidas futuras

Estas condiciones son más comunes en pacientes jóvenes con DM y progresan más 
rápidamente que lo usual

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

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

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

Debería considerarse remisión a podiatría para calzado  personalizado en todos los pacientes 
con neuropatía

El manejo del dolor con farmacoterapia aún es un reto

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 presión sanguínea  y de los 
lípidos

Es vital dejar el cigarrillo

El estricto control glicémico reduce el riesgo de infecciones

La mayoría son autolimitantes

Las infecciones de la piel se pueden prevenir con un buen control glicémico

La hidratación puede disminuir la resequedad de la piel

Necrobiosis lipídica ocasionalmente vista en pacientes con DM tipo 1

Mala higiene oral asociada con morbilidad / mortalidad cardiovascular

Aumenta la pérdida de audición sensorioneural

No hay lineamientos basados en la evidencia para su manejo, el riesgo de pérdida ósea aumenta 
con la DM

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

Queiroartropatía diabética , tendosinovitis del flexor, contractura de Dupytren, y articulaciones 
de Charcot (secundaria a déficits neurológicos) requieren alguna intervención
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Complicaciones Microvasculares
Grandes estudios clínicos aleatorizados en 

individuos con DM tipo1 o tipo2, así como estudios 
de Control de la Diabetes y de complicaciones 
(ECCD),94  y el estudio prospectivo de Diabetes 
del Reino Unido (UKPDS),96 han demostrado 
concluyentemente que reducir la hiperglicemia 
crónica 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 Oftálmicas
La retinopatía diabética es la causa principal de 

ceguera en individuos entre las edades de 20 y 74 
años. La retinopatía no proliferativa se caracteriza 
por microaneurismas retinales vasculares, 
coágulos por hemorragias, anormalidades 
microvasculares intra-retinales con permeabilidad 
vascular retinal aumentada, y alteraciones en el 
fluido sanguíneo retinal, todo esto conducente a 
isquemia retinal. Esta se encuentra en casi todos 
los individuos que han tenido DM por más de 
20 años. La neovascularización en respuesta a la 
hipoxia retinal es característica de la retinopatía 
proliferativa. Los vasos sanguíneos nuevamente 
formados carecen de  integridad suficiente, se 
rompen fácilmente, 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 diagnóstico de la DM con el 
fin de prevenir la aparición y la progresión de 
la retinopatía. Un examen anual para detección 
temprana y fotocoagulación con láser (panretinal 
o focal) puede retardar o prevenir la ceguera.

Complicaciones Renales
La DM es la causa más común de falla renal 

en los Estados Unidos. Los cambios patológicos 
más tempranos alteran la microcirculación, 
causando cambios estructurales en la matriz 
glomerular, aumentando por tanto la rata de 
filtración glomerular (GFR). Esto aumenta la 
excreción de pequeñas cantidades de albúmina 

en la orina (microalbuminuria 30 – 300 mg/día). 
Aproximadamente el 50% de estos individuos 
progresan a una franca proteinuria (300mg a 1 g/
día) o a un síndrome nefrítico (proteína en orina 
>1g/día). La excreción de la proteína en la orina 
se exacerba considerablemente por la hipertensión 
incontrolada, y la combinación de la Diabetes y 
la Hipertensión, es el factor predisponente más 
frecuente para la enfermedad renal terminal. 
Adicional a la nefropatía, la acidosis tubular 
renal tipo IV (y la hiperpotasemia resultante), y 
la predisposición a la nefrotoxicidad inducida 
por radiocontraste, también ocurren en pacientes 
con DM. Se recomienda control intensivo de la 
glucosa sanguínea, de la dislipidemia, y de la 
presión sanguínea, para prevenir la aparición de 
microalbuminuria y para prevenir la progresión de 
una franca proteinuria o falla renal.

Complicaciones Neurológicas
Aproximadamente la mitad de los pacientes 

con DM tipo 1 o tipo 2 desarrollan neuropatías. 
Usualmente se trata de una polineuropatía 
sensorial simétrica pero también pueden ser 
una mononeuropatía focal y/o una neuropatía 
autónoma con pérdida de fibras mielinizadas 
y no mielinizadas. Hasta el 50% de individuos 
con neuropatías no son sintomáticos.96

La polineuropatía simétrica generalizada 
es la manifestación más común y puede 
involucrar nervios somáticos sensoriomotores; 
sin embargo, los nervios distales de las manos 
y los pies son los afectados más frecuentemente 
con una distribución de “guantes y medias”. 
Los síntomas incluyen dolor,  hormigueo, 
entumecimiento, y el examen físico revela 
pérdida del tacto fino, vibración y sentido de 
posición. Esto puede progresar con deterioro de 
músculos pequeños de manos y pies, resultando 
en articulaciones de Charcot y ataxia sensorial. 
La mononeuropatía está asociada con dolor y 
debilidad en la distribución 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 músculos principales de los muslos y las 
nalgas. Es una condición autolimitante, se

resuelve en 12 a 24 meses, y el tratamiento 
es de apoyo. La neuropatía autónoma, si no 
está bien diagnosticada, puede afectar todos 
los órganos y sistemas mayores. Se destacan 
las anormalidades cardiovasculares múltiples, 
incluyendo taquicardia en reposo, variabilidad 
de la frecuencia cardiaca, frecuencia cardiaca 
y presión sanguínea disminuidas al ejercicio y 
postural. Se pierde la típica respuesta dolorosa a 
la isquemia cardiaca, produciéndose el “infarto/
isquemia de miocardio silencioso”.

La alteración de motilidad del intestino 
delgado y grueso (constipación o diarrea) y 
la gastroparesis (anorexia, vómito, nausea, 
distensión) son manifestaciones frecuentes de que 
el sistema gastrointestinal está comprometido.

El sistema genitourinario también se afecta 
y se manifiesta hipotonía vesical (vaciamiento 
incompleto, goteo, incontinencia), disfunción 
eréctil, y disfunción sexual femenina. La 
producción anormal de sudor puede resultar en 
xerosis, resquebrajamiento de la piel, y sudor 
disminuido en respuesta a la hipoglicemia. 
Además, los síndromes de atrapamiento (p.e. 
síndrome del túnel carpiano) son también 
comunes entre diabéticos.

Se necesita un  estrecho control de la glicemia 
desde el momento de la aparición de la DM para 
prevenir la neuropatía diabética. El tratamiento es 
difícil una vez la neuropatía afecta varios órganos 
y sistemas. Para el tratamiento sintomático de 
la neuropatía dolorosa, muchas terapias se han 
tratado con eficacia limitada y se han incluido 
antidepresivos triciclicos, anticonvulsivantes, 
serotonina selectiva  e inhibidores de la captación 
de norepinefrina, y terapias tópicas. El tratamiento 
de las  complicaciones de órganos específicos de 
la neuropatía autónoma es sintomático.

Complicaciones Macrovasculares
La asociación de complicaciones 

macrovasculares con hiperglicemia es menos 
concluyente y parece estar más relacionada con 
condiciones coexistentes como la dislipidemia y 
la hipertensión. 

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

si los pacientes con DM tipo1 también tienen alto 
riesgo de complicaciones cardiovasculares. La 
presencia de la DM tipo2 hoy por hoy es considerada 
por la Asociación Americana del Corazón y la 
Asociación 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 sí por dolor en el pecho u otros 
síntomas que son típicos 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 
plasminógeno y fibrinógeno, que potencia el 
proceso de coagulación y pone en peligro la 
fibrinolisis, favoreciendo así el desarrollo de 
trombosis. El riesgo cardiovascular se aumenta 
cuando coexisten retinopatía, nefropatía, 
hipertensión o dislipidemia con la DM.

La dislipidemia frecuentemente coexiste con la 
DM, especialmente con la DM tipo2 con un patrón 
típico de triglicéridos aumentados, colesterol 
HDL disminuido, y aumentan las partículas de 
lipoproteína de baja densidad del colesterol (LDL). 
Los objetivos de la terapia son reducir el colesterol 
LDL a <100mg/dL y los triglicéridos a <150mg/dL.

La hipertensión se asocia frecuentemente 
con la DM y puede acelerar la aparición de 
complicaciones, especialmente para enfermedad 
cardiovascular y nefropatía. El manejo incluye 
control agresivo de la presión sanguínea y pueden 
requerirse  múltiples medicamentos. Como 
medida preventiva, la aspirina debe prescribirse a 
todos los pacientes con DM Tipo2, a menos que 
exista alguna contraindicación. 

Complicaciones Diversas 
A continuación se describen otras 

complicaciones de la DM

Infecciones
La DM se asocia con una mayor frecuencia y 

severidad a las infecciones comunes; además se 
han visto algunas infecciones exclusivamente en 
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pacientes con DM. La hiperglicemia produce 
función disminuida de células blancas y potencia 
la colonización y crecimiento de diversas 
especies bacterianas y micóticas. Las infecciones 
bacterianas como orzuelos, forúnculos y 
carbuncos son las más comunes. La infecciones 
micóticas frecuentemente vistas  incluyen 
Cándida albicans, e infecciones por Tiña.

Manifestaciones Dermatológicas
Los problemas dermatológicos son comunes 

en la diabetes, aproximadamente 30% de los 
pacientes experimentan algún tipo de afección 
cutánea durante el curso de la enfermedad. 
Muchas condiciones de la piel son más comunes 
en pacientes con DM, incluyendo infecciones 
bacterianas, micóticas, picazón, 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 diagnóstico de DM por muchos años.97

Algunas condiciones ocurren exclusivamente 
en pacientes con DM. La dermopatía diabética 
es una condición benigna asintomática que  se 
produce debido a cambios de los vasos pequeños 
y se presenta como manchas escamosas 
circulares u ovaladas pigmentadas en las piernas. 
La necrobiosis lipídica diabeticorum es otra 
enfermedad causada por cambios en los vasos 
sanguíneos. Este extraño desorden comienza en 
la región pretibial como pápulas eritematosas 
dolorosas que se agrandan en placas brillantes 
con bordes irregulares y centros atróficos. Estas 
manchas son más profundas que en la dermopatía, 
pueden dar picazón y ser dolorosas  y pueden 
ulcerarse. No hay tratamientos probados, aunque 
los apósitos oclusivos de esteroides han sido 
usados para prevenir ulceraciones y rompimiento  
de la piel. El Bullous diabeticorum es una 
condición en la que se presentan ampollas en el 
dorso de las manos y los pies, y es autolimitante. 
Un tercio de la población que tiene DM tipo 1 
puede desarrollar piel gruesa, tensa, y cerosa en 
el dorso de las manos, conocida como esclerosis 
digital. No existe ningún tratamiento especifico 
para esta condición diferente al de lograr un 

adecuado control glicémico.
Infecciones micóticas de la piel, lo mismo que  

el vitiligo, etc., ocurren con mayor frecuencia en 
pacientes con Diabetes.97

Complicaciones Relacionadas Con Los Huesos
La osteoporosis es la complicación más 

desatendida de la DM98 La asociación de 
osteoporosis y riesgo de fractura con la DM tipo 
1 es relativamente incontrovertible.99 Para sujetos 
con DM tipo2, la densidad ósea general parece 
preservarse . Sin embargo, existe riesgo aumentado 
de fractura que ha sido atribuido a varias causas, 
incluyendo caídas por hipoglicemia, mal balance 
debido a la neuropatía diabética, úlceras en los pies 
y amputaciones, mala visión debido a cataratas y 
retinopatía, e hipotensión ortostática.

Enfermedad Periodontal 
La salud oral es hoy en día reconocida como 

una parte importante del manejo de la diabetes; 
existe relación mutuamente recíproca entre el 
control de la glicemia y la salud oral. La infección 
periodontal empeora el control metabólico de la 
DM mientras que la mejoría de la higiene oral 
ayuda al control glicémico. 100,101 Las personas con 
DM pobremente controlada son más propensas  
a desarrollar enfermedad periodontal, boca seca, 
abscesos dentales e infecciones micóticas, y 
cicatrización lenta.102

El Pie Diabético
Las principales causas de los problemas 

de pie diabético son neuropatía, vasculopatía, 
o ambos, usualmente sobre una base de 
pobre control glicémico. Otros factores 
que lo exacerban son la hipertensión y el 
cigarrillo. Aproximadamente 15% de los 
pacientes diabéticos puede experimentar 
ulceración del pie en su vida. Además, 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 
inspección diaria de los pies y el uso  de medias 
suaves y zapatos adecuados están dentro

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

Una vez se forma la ulcera, los antibióticos, el 
alivio de presión en el área ulcerada, el control de 
la glucosa en sangre, y esfuerzos para mejorar  el 
flujo sanguíneo 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 están involucrados.

DIAGNÓSTICO DE LA DIABETES 
MELLITUS

Los criterios para el diagnóstico de la DM se 
basan en los niveles de  glucosa plasmática y en la 
sintomatología. Los valores límite para la glucosa 
en plasma no fueron escogidos arbitrariamente, 
sino debido a su capacidad de predecir la 
retinopatía.103,104 El diagnóstico 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 sanguínea 

aleatoria es >200 mg/dL, con síntomas clínicos en 
un sujeto estable. Aunque estos valores de corte 
son útiles para el manejo clínico, se debe señalar 
que hay una progresión 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 bioquímicas 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 progresión 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.

Educación Sobre Diabetes
A todo paciente con DM se le debe enseñar 

habilidades de auto-manejo de la diabetes. La 
educación debe incluir buenos hábitos dietarios 
y de nutrición, control del peso y  ejercicio, auto 
monitoreo de la glucosa  sanguínea (AMGS),

  

Tabla 4.    Principios integrales para prevenir las complicaciones de la DM

Cambios en el estilo de vida:
•	 Dieta: Dieta libre de azúcar para DM tipo 2;  no hay restricciones para la DM tipo 1
      - 20% - 35% de grasa del total de calorías ingeridas; grasas saturadas <7% de calorías, <200mg/dL de colesterol en 
         la dieta
•	 Ejercicio: Por lo menos 150 min/semana de actividad física aeróbica
•	 Peso óptimo (IMC < 25)
•	 Dejar de fumar

Factores de riesgo modificables
•	 Control de glicemia
      - Hemoglobina glicosilada – medida por lo menos dos veces al año (HbA1c<7%)
      - Auto-monitoreo de la glucosa sanguínea (AMGS) – no recomendada con mucha frecuencia, aunque 
         probablemente debe ser medida 3-4 veces al día en pacientes que son tratados con insulina (glucosa plasmática 
         pre-prandial 90-130 mg/dL, glucosa en plasma 2 hrs pos-prandial de <180mg/dL
•	 Manejo de lípidos (LDL <100mg/dL, óptimo <70 mg/dL; HDL > 45mg/dL en hombres y >55mg/dL en mujeres; 

triglicéridos <150mg/dL
•	 Control de la presión sanguínea (<130/80mmHg; <125/75mmHg preferible en personas con nefropatía)
•	 Profilaxis con aspirina (prevención primaria en diabéticos mayores de 40)

Cuidado preventivo:
•	 Examen anual

- Examen de microalbuminuria
- Examen ocular anual
- Examen podiátrico

•	 Vacunación anual contra la influenza
•	 Vacunación contra neumococo
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concientización de las complicaciones agudas 
y crónicas y cómo prevenirlas, opciones de 
tratamiento, y administración de la insulina (si es 
su caso). Los pacientes también necesitan que se 
les enseñe a reconocer y tratar la hipoglicemia y 
modificar los estilos de vida, como dejar de fumar. 

Modificación del Estilo de Vida
La terapia de nutrición médica (TNM) y 

el ejercicio son componentes centrales para el 
manejo de la DM. La educación del paciente 
con relación 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 tipo1 no 
es tan crítico como en la tipo 2, de todas formas es 
importante prestar atención a la ingesta de calorías 
y a una dieta sana para el corazón. El TNM es 
importante para prevenir la aparición de la DM 
tipo2 promoviendo los hábitos sanos alimenticios 
y perdiendo peso en aquellos con obesidad  y 
prediabetes (prevención primaria), manejando 
diabetes tipo 1 y tipo 2 existentes (prevención 
secundaria), y previniendo complicaciones de 
la DM (prevención terciaria). Los objetivos 
de la TNM deben ser individualizados, y las 
dietas deben ser balanceadas con respecto al 
contenido de  grasas, proteínas, y carbohidratos, 
y debe incluir frutas, vegetales, y fibra. Para los 
pacientes con DM tipo2 es mandatorio evitar el 
azúcar de la dieta, mientras que para la tipo 1, 
ésta necesita ser ajustada con la aplicación de 
la insulina. Es esencial monitorear la ingesta de 
carbohidratos a través del conteo de carbohidratos 
o intercambios alimenticios, para lograr el 
control glicémico. Las comidas  mixtas (aquellas 
con combinación de proteínas/carbohidratos/
grasas) disminuyen la excursión postprandial 
de la glucosa sanguínea; las comidas de bajos 
índices glicémicos (asociados con elevación baja 
de la glucosa sanguínea postprandial) pueden 
mejorar el control glicémico. Los pacientes 
que están con insulina deberían aprender a 
estimar los carbohidratos en sus dietas y hacer 
coincidir los carbohidratos a la dosis de insulina.

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

continuo de glucosa son métodos nuevos que 
pueden utilizarse para el control glicémico. Estos 
sistemas miden la glucosa en el fluido intersticial 
que está en equilibrio con la glucosa sanguínea.

Tratamiento Farmacológico
La insulina es el tratamiento requerido 

para la DM tipo 1 (los agentes orales no están 
indicados para la DM Tipo1), mientras que los 
pacientes con DM tipo2 pueden ser manejados 
con dieta únicamente o pueden requerir agentes 
hipoglicemiantes orales y/o insulina. Para los 
últimos, es común el uso de agentes múltiples 
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 –β para secretar la 
insulina (sulfonilureas, miglinitidas); sensibilizar 
la respuesta a la insulina (tiazolidinedionas, 
biguanidas); inhibir la absorción intestinal de la 
glucosa (inhibidores de la alfaglucoxidasa); o 
mejorar la función de la incretina que produce 
aumento de la insulina y disminución en la 
secreción del glucagón (gliptinas miméticos 
de la incretina). Estos agentes y sus principales 
efectos pueden tener otros beneficios como se 
discutirá a continuación. Para la terapia con 
insulina, hay ahora muchos tipos de insulina 
que permiten diferenciar la aparición, el pico, y 
los tiempos de duración de la acción así como 
los sistemas de aplicación. Prácticamente 
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 
generación (p.e. gliburida) se continúan usando, 
los agentes de primera línea más comunes 
son glipizida y glimepirida. A diferencia de la 
gliburida que es secretada principalmente por 
los riñones, la glipizida y la glimepirida son 
metabolizadas en el hígado y son más seguras 
para los pacientes con función renal disminuida. 
Las sulfonilureas, dosificadas una o dos veces al 
día,  producen aumento de la secreción de (la) 

DM en individuos con prediabetes o con 
requerimientos de tratamiento en aquellos que 
ya tienen DM. Aumentar la actividad física es 
también un componente esencial, especialmente 
para mantener la pérdida de peso lograda con 
la modificación 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 condición física, y reducir las 
concentraciones de glucosa en la sangre. La 
cirugía bariátrica está creciendo como opción 
y su eficacia tiene soporte científico.105 Los 
diabéticos mayores que comienzan un nuevo 
programa de ejercicio pueden necesitar una 
autorización médica debido a   la alta prevalencia 
de enfermedad cardiovascular asintomática.

Ciertas restricciones dietarias pueden ser 
necesarias cuando se presentan las complicaciones 
(p.e. limitar la ingesta de proteína a 0,8g/Kg del peso 
corporal por día puede ser esencial en pacientes 
con franca nefropatía 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 (HbA1c) en 
un entorno  clínico. La glucosa sanguínea lleva a 
la glicosilación no enzimática de la hemoglobina. 
Existe una relación entre la HbA1c y el promedio 
de los niveles de glucosa que permite  que el 
nivel general del control glicémico sea evaluado 
clínicamente. Ya que el promedio de vida del 
eritrocito (y su hemoglobina) es de 120 días, los 
niveles de HbA1c se toman para determinar el 
promedio del control glicémico de los últimos tres 
meses. En general, la HbA1c objetivo debe ser 
<7% (glucosa sanguínea 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 glucómetros 
mejoran el cuidado promedio para pacientes con  
DM tipo1) cuando se usa la insulina diariamente 
para ayudar a dosificar la insulina y prevenir 
la hipoglicemia. Los sistemas de monitoreo 

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

Estos agentes (junto con la metformina, ver 
abajo) son los agentes más frecuentemente prescritos 
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 acción muy corto, permitiéndoles 
ser usados como agentes de “tiempo real”. 

Estas drogas son particularmente útiles 
en ancianos o en sujetos cuyos patrones 
alimenticios inconsistentes son un problema.

Sensibilizantes de la Insulina: Estas 
drogas actúan mejorando la acción de la insulina 
en los tejidos objetivo (p.e.: hígado, músculo 
esquelético, tejidos adiposos). El grupo incluye 
metformina biguanida (cuya acción es inhibir la 
gluconeogenesis hepática, junto con la mejoría en 
la captación  de la glucosa del músculo esquelético) 
así como tiazolidinedionas pioglitazona y 
rosiglitazona (que actúan principalmente en 
musculo esquelético y tejido adiposo para mejorar 
la acción de la insulina). La metformina es uno de 
los agentes orales más comúnmente usados ya que 
promueve la pérdida de peso o su mantenimiento 
(un problema para la mayoría 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 láctica, 
efecto que puede ocurrir en el contexto de  falla 
significativa en órganos principales (riñón, hígado, 
o corazón). Estos efectos adversos, sin embargo, 
son casi despreciables cuando la metformina se 
usa bajo lineamientos de prescripción. A causa 
de que la metformina se excreta vía renal, no 
es utilizada en pacientes con falla renal.  Su uso 
se suspende cuando los agentes de contraste 
intravenoso necesitan ser usados para propósitos 
radiológicos ya que puede resultar una nefropatía 
por contraste. Las tiazolidinedionas actúan en los 
tejidos musculares y adiposos para sensibilizar 
la acción de la insulina. Como la metformina,
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estos agentes se ha mostrado que retardan y/o 
previenen la aparición de la diabetes cuando 
son usados en sujetos pre diabéticos en ensayos 
clínicos (las tiazolidinedionas no son indicadas 
para este uso). El principal efecto de estos 
agentes es la ganancia de peso (debida a la 
retención de líquidos así como al aumento 
de tejido adiposo), y se  han asociado  con 
pérdida ósea potencial, limitando su amplio 
uso. Sin embargo, en sujetos con resistencia a la 
insulina considerable, son particularmente útiles 
limitando la necesidad de terapia con insulina. 

Inhibidores de la Alfa-Glucoxidasa: Estos 
actúan por disminución de la absorción de la glucosa 
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 
desafío dietario, amplifican la secreción de 
insulina estimulada por la glucosa, disminuye 
la acción del glucagón, y puede mejorar la 
salud de la célula del islote (lo último solo 
ha sido demostrado en modelos animales).106

Hay dos incretinas conocidas; el péptido 
parecido al glucagón 1 (GLP-1) y el péptido 
inhibitorio gástrico (GIP). Las incretinas son 
producidas en las células L intestinales (GLP-1) o 
en las células K. En respuesta a los nutrientes, estos 
estimulan la secreción de la insulina en la forma 
dependiente de la glucosa, por lo tanto inhibiendo 
la secreción del glucagón, disminuyendo el 
vaciamiento gástrico, reduciendo el apetito, y 
mejorando la saciedad. Actúan uniéndose a sus 
receptores afines y son inactivados en el torrente 
sanguíneo 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 próximo. 
Se discute aquí un agente inyectable  que por 
su mecanismo de acción que está relacionado,  
por que también usa la vía 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 hipotálamo para 

suprimir la alimentación y aumentar la 
saciedad, además de la acción 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 
vómito y la diarrea son comunes pero pueden 
ser transitorias con su uso continuo. Rara vez, 
se ha reportado pancreatitis con la exenatida.

Terapia de Combinación: Es común  (a 
menudo necesario) usar terapia de combinación 
en el manejo de la DM tipo 2. Usando la terapia 
de combinación se asegura que cada uno de los 
componentes actúe por una vía diferente, por 
lo tanto se asegura un sinergismo en la acción.  
Las combinaciones más comunes son un agente 
sulfonilurea y un sensibilizante de la insulina, 
Incluso triples  combinaciones con una sulfonilurea, 
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 
atacan diferentes tejidos para mejorar la sensibilidad 
a la insulina y actúan por vías diferentes. Con toda 
combinación 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 mayoría 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 mayoría de los pacientes, la 
dosis múltiple frecuente (basal y  en bolo) es  lo 
común. La insulina debería ser considerada  como 
la terapia inicial en ciertos individuos con diabetes 
tipo 2, tales como aquellos con enfermedad 
hepática o renal, y en cualquier enfermedad 
aguda; También puede ser usada como terapia 
única 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 extraídas de páncreas ovino o 
bovino, todos las actuales  son recombinantes y 
están en el rango de regulares genéricas e isofane 
(NPH), hasta los análogos más costosos (tabla 6).

  

Tabla 5.    Agentes hipoglicemiantes orales

Sulfonilureas:
— Glipizida
— Gliburida
— Glimepirida

Meglitinidas:
— Repaglinida
— Nateglinida

Biguanida:
— Metformina

Tiazolidinedionas:
— Pioglitazona
— Rosiglitazona

Inhibidores del alfa-
glucosidasa:

— Acarbosa
— Miglitol

Inhibidor IV de la dipepti-
dil peptidasa:

— Sitagliptina

Agonista del receptor de 
GLP:

— Exenatida

•	 Hipoglicemia 
•	 Ganancia de peso

•	 Generalmente ninguna, 
aunque posiblemente 
hipoglicemia

•	 Desórdenes 
gastrointestinales con 
diarrea, nausea, cólico 
abdominal, y disgeusia

•	 Raramente se puede 
desarrollar acidosis 
láctica en pacientes con 
insuficiencia renal

•	 Puede causar nefropatía 
por contraste

•	 Ganancia de peso
•	 Retención de líquidos, 

puede precipitar falla 
cardiaca congestiva en 
individuos susceptibles

•	 Posible aumento en el 
riesgo de pérdida ósea 

•	 Hinchazón, diarrea, 
y flatulencia por la 
acción de las bacterias 
colonizadoras en los 
carbohidratos no 
digeridos

•	 Posible angioedema en 
casos raros

•	 Bien tolerada y segura en 
falla renal

•	 Posible angioedema

•	 Reacciones en piel, 
erupciones

•	 Nausea
•	 Se ha reportado 

pancreatitis

Secretagogos de Insulina

Sensibilizadores de Insulina

Agentes que disminuyen la absorción de glucosa

Agentes que aumentan las vías de la Incretina

Agente Efectos adversosCaracterísticas

•	 Se unen y activan el receptor de sulfonilurea en la célula β
•	 La duración de la acción y las dosis diarias varían con cada agente
•	 Pueden ser excretadas por el hígado (glimepirida, glipizida) o por 

los riñones (gliburida)

•	 Se unen y activan el receptor de sulfonilurea en la célula β
•	 Corta duración, y  rápida aparición de la acción; pueden tomarse 

15 min antes de las comidas para atacar la hiperglicemia pos-
prandial

•	 Contraindicadas en gastroparesis e insuficiencia renal crónica

•	 El mecanismo exacto no está caracterizado, parece que es una 
poción mitocondrial de bajo nivel que lleva a una activación de la 
AMP-quinasa

•	 Disminuye la gluconeogenesis hepática y aumenta la captación de 
glucosa periférica

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

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

•	 Activan el receptor gama activado por el factor de transcripción 
nuclear peroxisoma proliferador (PPAR-γ)

•	 Mejoran la captación de glucosa periférica en el músculo 
esquelético y la grasa y reduce los niveles de ácidos grasos libres, 
reduciendo así la resistencia a la insulina

•	 Tomarlas cada 6-12 semanas para obtener el efecto terapéutico 
óptimo

•	 Contraindicadas en falla cardiaca
•	 No hay riesgo significativo de hipoglicemia

•	 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

•	 Inhibe la degradación de la GLP-1 y la GIP, potenciando el efecto 
de la Incretina

•	 La experiencia clínica con este agente es limitada

•	 Inyectable únicamente
•	 Actúa por imitación de las Incretinas
•	 Puede actuar centralmente y periféricamente
•	 Causa saciedad y lleva a pérdida de peso
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Cada una de estas insulinas tiene una 
aparición, pico y duración de acción relativamente 
predecible. La elección de la insulina y el método 
de  administración se basa en las características del 
paciente, los costos y el seguro de salud. El tipo y 
régimen usado es individualizado para controlar el 
azúcar en la sangre y minimizar la hipoglicemia. 
Ningún régimen disponible  de insulina puede 
imitar la forma como el páncreas libera insulina 
endógena. Un régimen recomendado es insulina 
basal suplementada con un bolo de insulina, para 
cubrir las comidas. Las insulinas más nuevas de 
larga acción, como la glargina administrada una 
vez al día y el detemir, funcionan para un perfil 
basal, aunque la NPH dada dos veces al día puede 
también cumplir esta tarea. Las insulinas del 
tiempo de la comida se dan con cada comida y 
típicamente se usan los nuevos análogos (aspart, 
lispor o glusina), que actúan en ayunas y tienen 
corta duración de la acción (<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 están 
disponibles. La infusión subcutánea de insulina 
continua  (también conocida como terapia con 

Otras Terapias:
Pramlintida: La amilina es una hormona 

usualmente co-secretada con la insulina 
en respuesta a la glucosa por las células 
pancreáticas beta. Sus efectos afectan 
principalmente en el intestino e incluyen 
supresión de la secreción del glucagón, 
disminución del vaciamiento gástrico, y 
promoción de la saciedad, complementando 
la acción 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 así como de insulina. La 
Pramlintida, un análogo 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 inyección subcutánea separada. Los 
efectos colaterales incluyen náusea y vómito, 
especialmente en altas dosis. El esquema 
frecuente de dosis (3 veces al día) también lo 
hace inconveniente para algunos pacientes. A 
causa de su efecto en promover la pérdida de 
peso, la pramlintida parece ser más atractiva 
para los pacientes que están en sobrepeso. 
Debido al riesgo aumentado de hipoglicemia 
se puede necesitar reducir la dosis de insulina.

Exenatide: ver Incretinas, más adelante.
Trasplante: El trasplante de páncreas 

completo (común) o de células de islote 
aisladas (experimental) es una opción de 
tratamiento para los pacientes con DM tipo 
1. EL trasplante del órgano sólido usualmente 
se lleva a cabo  en conjunto con trasplantes 
renales (la mayoría 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  El trasplante  de todo 
el páncreas, ya sea solo o en combinación 
con trasplante de riñón, está limitado por 
disponibilidad de órganos, falla del injerto, 

bomba de insulina) libera la insulina a través 
de un tubo delgado y suave unido a una cánula 
que es implantada bajo la piel con una aguja 
(set de infusión). 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 rápida acción y un sistema de bombeo. El 
set de infusión necesita cambiarse una vez cada 
tres días. Este sistema es probablemente el más 
cercano en imitar la secreción pancreática de 
insulina de todas las tecnologías disponibles. La 
rata de infusión se puede ajustar automáticamente 
para varios segmentos a lo largo del día, y la 
bomba puede ser programada para múltiples 
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.   
Además de eliminar las múltiples inyecciones 
diarias, puede administrar pequeñas cantidades 
de insulina con gran seguridad, por lo tanto 
reducir el riesgo de hipoglicemia. Sin embargo, 
como todos los regímenes, su éxito es usuario-
dependiente y requiere algo de autodisciplina.

complicaciones quirúrgicas, y morbilidad 
asociada con la terapia inmunosupresora.108 
Mejoras en las técnicas quirúrgicas y los 
regímenes de terapia inmunosupresora han 
ayudado a reducir la morbilidad y la mortalidad, 
haciendo del trasplante una alternativa 
terapéutica viable para tratar la DM.109

 Lo más promisorio del trasplante de 
las células del islote es la posibilidad de un 
trasplante sin inmunosupresión, 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, así 
como los efectos colaterales asociados con las 
drogas antirechazo (p.e. riesgo aumentado de 
supresión inmune a largo plazo, cambios óseos 
y dérmicos inducidos por esteroides, ciertas 
malignidades y enfermedad ateroesclerótica).

Embarazo y DM
La hiperglicemia materna en el momento 

de la concepción 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. 110,111 Además, la DM en 
embarazo es un factor de riesgo independiente 
para hipertensión inducida por el embarazo y 
la pre-eclampsia.82 La glucosa en sangre no 
controlada en el último trimestre está asociada 
con macrosomía fetal (debido a la alta glucosa 
en sangre que alcanza el feto y estimula la 
producción de insulina fetal, que aumenta el 
crecimiento del feto), con polihidramniosis 
(liquido amniótico 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.82 El control de la glucosa en 
sangre durante este periodo debe ser visto 
como un estándar 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

  

Tabla 6   Diferentes tipos de insulina y sus perfiles 

Insulina de acción rápida:
— Lispro
— Aspart
— Glulisina

Insulina de acción corta:
— Regular

Insulina de acción inter-
media:

— NPH(suspensión de 
isofane)

Insulina de acción larga:
— Glargina
— Detemir

Aparición de la  acción: <1hr
Pico de la acción: 1-2 hrs
Duración de la  acción: 2-3hrs

Aparición de la  acción: 0,5 -1hr
Pico de la acción: 2-4 hrs
Duración de la  acción: 4-6hrs

Aparición de la  acción: 2-3hrs
Pico de la acción: 4-6 hrs
Duración de la  acción: 6-8hrs

Aparición de la  acción: 1-4hrs
Pico de la acción: ninguno
Duración de la  acción: hasta 
22hrs

Tipo de Insulina Acción en horasCaracterísticas

•	 Análogos de la insulina
•	 Secuencia de aminoácidos alterados promueven  los monómeros 

de insulina que son rápidamente absorbidos
•	 Inyectada poco antes de las comidas
•	 Resultados de duración de la acción más cortos en menos 

episodios hipoglicémicos

•	 Insulina humana genérica soluble
•	 Inyectada 30-60 min antes de las comidas para acción óptima, 

fallan en los resultados de la hiperglicemia post-prandial
•	 Menos conveniente que los análogos de acción rápida

•	 Formada por adición de protamina a la insulina humana, genérica
•	 Actúa tanto en la basal como en la de bolo en un pico de 4-6  hrs
•	 La hipoglicemia es un problema debido a estos picos

•	 Análogos de la insulina
•	 Menor incidencia de hipoglicemia que  con la insulina NPH
•	 Glargina: Proporciona un nivel consistente en plasma de larga 

duración
•	 Detemir: Se une a la albúmina por la cadena de ácidos grasos, por 

lo tanto disminuye los niveles de absorción y consistencia, más 
corta duración que la glargina
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CONCLUSIÓN
La DM es una enfermedad antigua que se 

hace cada vez más prevalente en el mundo. 
Aunque hay una fuerte predisposición 
genética para desarrollar DM tipo 1 o tipo 2, 
los factores ambientales son un componente 
crítico debido a la elevación en la incidencia 
que ocurre a un paso mucho más rápido 
de lo que la genética sola puede producir. 
Los disturbios patofisiológicos claves están 
centrados en la acción de la insulina, que está 
íntimamente involucrada con casi todos los 
procesos metabólicos y vías endocrinas. El 
entendimiento de la patofisiología necesita 
una comprensión de las vías metabólicas 
interrumpidas. Por ejemplo, la insulina regula 
no sólo el metabolismo de la glucosa, sino 
también el de los ácidos grasos, el colesterol, 
y el metabolismo de los aminoácidos en el 
crecimiento celular y la división celular, 

actuando como balance frente a otras hormonas 
que desempeñan la función opuesta. Los 
disturbios a largo plazo de estas vías son 
responsables de complicaciones severas: la 
diabetes es la principal causa de retinopatía y 
ceguera, falla renal y requerimiento de diálisis, 
enfermedad cardiovascular prematura (ataques 
cardiacos, derrame y enfermedad vascular 
periférica) y pérdida de miembros. Muchos 
otros órganos o sistemas también se reconoce 
que están afectados por la diabetes como todos 
los aspectos de la salud oral. Aunque la diabetes 
es diagnosticada con un criterio bioquímico 
bien definido, es bien sabido que cualquier 
nivel de glicemia elevada (una indicación 
de acción 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. 

  

Tabla 7   Identificación y Tratamiento de la Hipoglicemia

insulina caen precipitadamente en el periodo 
inmediato de posparto, de manera que se 
deben hacer ajustes necesarios. Aunque 
hay evidencia de estudios clínicos 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 complicación diaria más común 

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 aparición 
de los síntomas puede variar. Casi todos 
los eventos de hipoglicemia en un  sujeto 
diabético son resultado de la medicación; la 
sobredosis de insulina relativa no liberada 
es la razón más frecuentemente citada. Por 
ejemplo, tomar la insulina del desayuno pero 
no ingerir suficientes carbohidratos puede 
resultar en una caída de la glucosa en sangre 
en 1 o 2 horas. Para los pacientes con DM 
tipo 2, los medicamentos más comúnmente 
asociados con hipoglicemia son los 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 están 
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 
utilización aumentada de glucosa), 
alcoholismo (el cual interfiere con la 
glucogénesis) y  falla renal (producción de la 
insulina disminuida). Todos los sujetos deben 
ser instruidos para reconocer estos síntomas, 
confirmar con un glucómetro, si lo tiene, 
y tratar pronto con un bocado apropiado. 
Cuando los niveles de glucosa sanguínea 
alcanzan un umbral de aproximadamente 70-
80 mg/dL, las hormonas contra-regulatorias 
como el glucagón, 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  más alto en aquellos con DM 
pobremente controlada (que a menudo tienen 
síntomas de hipoglicemia con niveles de 
glucosa normales) y a un nivel más bajo en 
personas con hipoglicemia recurrente. La 
hipoglicemia es  “percibida” centralmente, 
produciendo activación del sistema nervioso 
simpático, así como con liberación de 
catecolaminas de las glándulas adrenales. 
Los síntomas autónomos y signos incluyen 
palpitaciones, tremor, ansiedad, sudoración, 
ansiedad por la comida, y elevación en la 
presión sanguínea y el pulso. Con la glucosa 
continua, los síntomas neuroglicopénicos 
pueden generar cambios comportamentales, 
confusión, fatiga o debilidad, cambios 
visuales, convulsiones, pérdida de la 
conciencia, y daño neurológico 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 sí 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 función 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 económicas. La mayoría de 
los episodios son leves a moderados (con 
o sin síntomas) 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).

•	 Temblor                                         
•	 Ansiedad                                          
•	 Palpitaciones                                     
•	 Sudoración aumentada                   

Principios generales:
•	 Debe iniciarse tratamiento tan pronto como sea posible
•	 Debe darse instrucciones a todos los pacientes sobre cómo tratar la hipoglicemia
•	 En una institución médica el personal no debe esperar los resultados de laboratorio o la respuesta de un médico
•	 Si la glucosa en sangre es extremadamente baja en el glucómetro, p.e., <40mg/dL, debe tomarse muestra de sangre 

y enviar al laboratorio para asegurar el nivel de glucosa en sangre ya que la precisión de los glucómetros es baja a 
niveles extremadamente bajos de glucosa en sangre                

Tratar el paciente hipoglicémico consciente:
•	 Tratar con ≈15 gm de carbohidratos simples oralmente

	 - 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
•	 Si la glucosa sanguínea 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
•	 Determinar la causa, y si no parece recurrente, pedirle al paciente que lo consulte con sus médicos tratantes.         

Tratar al paciente hipoglicémico inconsciente o incapaz de consumir carbohidratos orales:
•	 Con acceso IV:

	 Se puede dar inmediatamente 25 a  50 gm de 50% de dextrosa 
•	 Sin acceso IV:

	 - Un gel de glucosa se puede aplicar en la boca o el recto en el paciente semi-obnubilado
	 - Tratar con 1 mg de glucagón intramuscular o subcutáneo; el paciente debe reganar conciencia en 15 a 20 	
	    minutos
	 - Repetir la glucosa en sangre en 15 minutos.

•	 Tremores
•	 Taquicardia
•	 Sudoración
•	 Confusión, comportamiento 

inapropiado

Síntomas de Hipoglicemia                Signos de Hipoglicemia
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INTRODUCCIÓN
La diabetes y las enfermedades 

periodontales son desórdenes crónicos comunes  
en muchas partes del mundo. Este capítulo hará 
una descripción  de la evidencia que soporta 
una relación bidireccional entre la diabetes 
y la enfermedad periodontal. Una relación 
bidireccional es aquella en la que se reconoce 
que la diabetes afecta adversamente la salud 
periodontal, y la infección 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 sólo para los profesionales 
de la odontología  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 
pequeño 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 tópicos en este 
capítulo:
1. Efecto de la diabetes en la Enfermedad 
Periodontal

•	 Describe en términos generales los tipos 
y la fuerza de la evidencia empírica, 
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 dinámicas tisulares, celulares 
y moleculares.

2. Efecto de la infección 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 
empírica de los estudios observacionales sobre 
la infección periodontal y sus efectos adversos 
en el control glicémico.

•	Describe el estado actual de la evidencia 
empírica de los estudios de tratamiento que 
muestran que la terapia periodontal tiene 
un efecto benéfico en la mejoría del control 
glicémico.

  3. La infección periodontal y el desarrollo de 
complicaciones en la Diabetes y posiblemente de 
la Diabetes por sí misma

•	 Describe el papel que el control de la 
glucosa en sangre juega en la prevención 
de la ocurrencia y/o progresión de las 
complicaciones de la diabetes y la evidencia 
definitiva de los ensayos clínicos 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 epidemiológicos y otros 
estudios clínicos

La evidencia de que la Diabetes afecta 
adversamente la salud periodontal viene de 
estudios realizados  en diferentes partes del mundo. 
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es un estudio experimental en el que hay dos 
grupos de personas que son tan similares 
como sea posible en todas sus características 
relevantes, pero el factor causal sospechoso 
(putativo) se aplica solamente a un grupo. Las 
características relevantes son esos factores, 
diferentes al  estudiado, que pueden afectar 
la frecuencia o la severidad de la ocurrencia 
de la enfermedad o condición. En estudios 
de salud humana este tipo de experimento 
se llama un estudio aleatorizado controlado 
(EAC), por su sigla en español(RCT, por su 
sigla en inglés). El EAC ha sido usado más 
extensamente para comparar métodos de 
tratamiento, en el que los grupos que reciben 
diferente tratamiento se seleccionan por 
asignación por probabilidades  (asignación 
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 está afectando la 
evaluación de los investigadores o la 
percepción de los efectos en los participantes 
del estudio. EL EAC doble ciego es la forma 
más definitiva de evaluar una relación causal 
en la salud humana. En circunstancias 
apropiadas, los EACs se consideran como 
el “estándar de oro” (“gold standard”) o el 
mejor método posible de la evidencia causal.

Sin embargo, por razones éticas 
y prácticas, los EACs no siempre son 
apropiados. Los EACs pueden emplearse 
únicamente 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 dañinas más que benéficas. 
Este es el caso en que se hacen estudios para 
establecer si la 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 infección periodontal 
contribuye a mejorar el control glicémico 

o quizás 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 
práctico por el tiempo requerido para observar 
complicaciones o para diagnosticar diabetes, y 
por el gran número de participantes requerido 
para demostrar dicha relación causal. 

Diseños Analíticos Observacionales: 
Estudios de Cohortes, Casos y Controles, y 

Estudios Transversales
Debido a las limitaciones éticas, 

metodológicas y prácticas de los estudios 
experimentales (EACs) para resolver 
preguntas de causalidad para muchos asuntos 
relacionados con la salud, también se usan otros 
diseños de estudios. Los tres tipos principales 
de diseños analíticos no experimentales 
usados para soportar o  explorar las relaciones 
causales en la salud humana son los diseños de 
cohortes, de casos y controles, y los estudios 
transversales. Estos tres diseños se han 
considerado “observacionales” que difieren 
en la forma en que se escogen los participantes 
del estudio y en la relación de tiempo entre la 
ocurrencia de la exposición al agente putativo 
causal y la ocurrencia de la enfermedad o 
condición, referido como el “resultado”. 

Estudios de cohortes
Estos estudios comparan grupos de 

gente expuesta  a un factor putativo causal 
con aquellos que no están 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  período de tiempo para 
comparar las diferencias entre los grupos 
en la ocurrencia del resultado. Si un gran 
número de personas en el grupo expuesto al 
factor putativo causal desarrolla el resultado, 
y otras características relevantes han sido 
consideradas, entonces se puede inferir 
que el factor putativo causal puede ser la 
causa o el factor de riesgo del resultado.

La figura 1 muestra los países 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 número relativo de reportes en 
cada uno de los países, mostrados globalmente. 

La variedad en el cuerpo de la evidencia no 
solamente viene de los orígenes geográficos de 
los reportes, sino también están determinados 
por los diseños 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 así: Un factor 
es una causa de enfermedad o de un estado de 
salud, si su acción aumenta la frecuencia de la 
enfermedad o condición. 1  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 infección 
periodontal contribuye  a empeorar el control 

glicémico o complicar la diabetes, y finalmente, 
si la infección 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 relación bidireccional (de doble 
vía). Dependiendo del tipo de pregunta, el 
factor causal puede relacionarse con la diabetes 
o con la enfermedad periodontal. 

DISEÑOS DE ESTUDIOS DE 
INVESTIGACIÓN Y EVIDENCIA 

QUE SOPORTA LAS RELACIONES 
CAUSALES

Los diseños de las investigaciones difieren 
en la fuerza con la cual soportan las relaciones 
causales. La siguiente sección acerca de 
diseños de estudios y relaciones causales 
muestran un manejo claro  e integral de estos 
tópicos planteado por Elwood.1  La prueba 
más simple, más directa de causalidad en salud

Figura 1.  Efecto de la diabetes en la salud periodontal

Los 89 estudios que incluyen un grupo control sin diabetes, se realizaron en 30 países de seis continentes.
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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 atrás 
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 período previo al 
diagnóstico del resultado. Si los casos tienen 
una mayor frecuencia de exposición al factor 
putativo causal, entonces se puede inferir 
acerca de la causalidad después de tener en 
cuenta otras características relevantes. 

Estudios Transversales
Este diseño selecciona los participantes  

que comprenden una población o se 
considera que son una muestra representativa 
de la población.  Toda la información del 
factor putativo causal (o de exposición) y 
del resultado, son recogidos en el mismo 
momento, es decir en un punto transversal 
en el tiempo.  Se puede evaluar si hay una 
asociación 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 
relación 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 exposición al factor putativo causal 
ocurrió antes de la enfermedad o condición 
o viceversa. El diseño del estudio transversal 
permite comprobar la hipótesis de qué tan 
fuertemente asociado puede estar un factor 
causal putativo a un resultado. 

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

sección posterior en este capítulo describirá 
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 esperaría, los reportes en la 

literatura proporcionan respuestas a diferentes 
preguntas y varían en su capacidad de ayudar a 
entender cómo la diabetes puede considerarse 
una causa de mala salud periodontal, y a 
establecer qué tan fuerte es la relación. La 
mayoría de los reportes que proporcionan 
información sobre la asociación 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 mayoría 
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 
información sobre la extensión o severidad 
de la enfermedad periodontal en personas 
con diabetes. Los estudios que reportan la 
extensión de la enfermedad periodontal 
evalúan el  número de dientes o sitios afectados, 
mientras que los estudios de severidad 
evalúan la cantidad de destrucción periodontal 
considerando la extensión de la profundidad 
de la bolsa o de la pérdida de inserción. Las 
personas con diabetes probablemente tienen 
bolsas periodontales más profundas y mayor 
pérdida de inserción que las personas que 
no tienen diabetes. El tipo de evidencia más 
fuerte que soporta el papel de la diabetes 
en la contribución al empeoramiento de la 
salud periodontal, proviene de estudios de 
incidencia y progresión de la enfermedad 
periodontal. Estos tipos de estudios deben 
seguir los sujetos a través del tiempo y por lo

tanto pueden permitir conclusiones que 
contribuyan a establecer una relación causal 
entre la diabetes y la mala salud periodontal. 
La incidencia es una medida de la aparición 
de nuevos casos de la enfermedad periodontal 
en el tiempo. La progresión de la enfermedad 
periodontal es una medida del empeoramiento 
del estado periodontal en el tiempo.

Los estudios transversales  proporcionan 
información sobre la prevalencia, extensión, 
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 cuantificación del 
grado en el que la diabetes aumenta el riesgo 
para la incidencia, severidad, o progresión de 
la enfermedad periodontal.

La Tabla 1  resume las conclusiones de 
los estudios reportados en la literatura que 
abordan la cuestión 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. Nótese que hay 
tanto estudios de cohorte como transversales 
que han abordado la cuestión 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 sería ético usar una intervención 
en humanos que cause diabetes a un grupo 
experimental. Por lo tanto, el nivel más alto 
de evidencia útil para responder esta pregunta 
vendría de los resultados de los estudios de 
cohortes.

En cada categoría (o grupo de estudios) 
dentro de la Tabla 1, el numerador es el número 
de estudios que confirman que la diabetes 
afecta adversamente una o más medidas de la 
salud periodontal (p.e. gingivitis, profundidad 
de bolsa, pérdida de inserción, pérdida ósea 
radiográfica). El denominador representa 
el número 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 tenían diabetes que en aquellos 
sin diabetes. Similarmente, los tres reportes 
que investigaron diabetes mellitus gestacional 
(DMG) concluyeron que las mujeres con DMG 
probablemente tendrían peor salud periodontal 
que las mujeres embarazadas sin DMG. En la 
fila de abajo hay aproximadamente números 
iguales de estudios que reportan Diabetes tipo 
1 (26) y Diabetes tipo 2(27), exclusivamente; 
solamente tres reportan DMG. De la información 
presentada en la Tabla 1 se puede ver la gran 
mayoría 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)

Nota: El numerador representa el número de estudios que reportan diabetes con un efecto adverso en la salud periodontal; 
el denominador representa el número total de estudios en cada grupo: # de estudios con efectos/# total de estudios.

Cohortes

Descriptivos, Transversales
                   

Total:                   25/26              24/27                   15/18                  3/3                   11715                  79/89                 

3/3

22/23                   

4/4

20/23
               

0/0

15/18
               

0/0

3/3
               

0/0

11/15
               

0/0

72/83
               

Tipo de Diabetes Mellitus          

Diseño del Estudio         Tipo 1      Tipo 2     Tipo 1 o 2     Gestacional
(DMG)    

Tipo no 
reportado   

Número total de estudios
(# con efecto/# total de estudios) 
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superior para refutar esta conclusión. 
Ejemplos de revisiones completas  de los 
estudios en la literatura se presentan en los 
artículos de Mealey y Ocampo,2 Lamster y 
col.,3 y Taylor y Borgnakke.4,5

EFECTOS ADVERSOS DE 
LA DIABETES EN LA SALUD 

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

La siguiente sección proporciona 
información 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 invasión 
bacteriana en los tejidos conectivos.6 En ratas 
diabéticas ha aumentado la inflamación de 
los tejidos epitelial y conectivo periodontales, 
junto con degradación aumentada del tejido 
conectivo y pérdida ósea aumentada.7,8  En 
forma similar, se ha mostrado que los ratones 
diabéticos tienen inflamación aumentada, 
estrés oxidativo, y pérdida ósea.9 Más aún, 
la diabetes puede aumentar la respuesta 
sistémica a las bacterias periodontales o sus 
productos.10

Respuesta Inflamatoria Elevada: 
Eventos Celulares y Moleculares

La comprensión 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 específicos 
celulares y moleculares que no pueden 
ser realizados fácilmente en estudios 
humanos.11 Estudios de cultivo celular han 
demostrado que los monocitos estimulados 
por los lipopolisacáridos (LPS) aislados 
de individuos con diabetes exhiben mayor 
producción de factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-α) que los de los individuos que no 

tienen diabetes.12 Los neutrófilos en individuos 
con diabetes han aumentado la producción 
de súper-óxidos, lo que potencia el estrés 
oxidativo.13 En un modelo animal, se mostró 
que la inyección de Porphyromonas gingivalis, 
un patógeno periodontal reconocido, en el 
tejido conectivo, estimulaba la formación 
más prolongada de infiltrado inflamatorio con 
altos niveles de citoquinas inflamatorias.14 

Esto se vinculó con altos niveles de TNFα ya 
que un inhibidor específico de la TNF reversa 
la inflamación aumentada en los ratones 
diabéticos estimulado por la P.gingivalis.15 

En otro modelo animal, se mostró que la 
diabetes tipo 2, aumentaba significativamente 
la inflamación periodontal inducida por la 
aparición de la enfermedad periodontal, al 
ser  comparada con ratas marcadas como 
saludables.16 Las ratas diabéticas tenían 
significativamente inflamación gingival más 
prolongada y mayor número de osteoclastos y 
pérdida ósea aumentada.

Desacoplamiento de la Reabsorción y la 
Formación Ósea

Se ha propuesto un segundo mecanismo 
para contribuir a aumentar la pérdida 
ósea en los animales diabéticos, llamado 
desacoplamiento de la reabsorción ósea  
y la formación ósea.16 Una vez el hueso 
es reabsorbido, éste se repara por nueva 
formación de hueso en virtud de un proceso 
referido como acoplamiento.17  Así, la cantidad 
de hueso perdido es igual a la cantidad 
de reabsorción ósea menos la cantidad de 
formación de nuevo hueso reparativo. Los 
animales diabéticos tienen significativamente 
menos acoplamiento de manera que hay 
menos formación de hueso reparativo 
después de un episodio de reabsorción, lo 
que contribuye a una pérdida ósea neta. El 
mecanismo potencial se estableció por el 
número disminuido de células de ligamento 
periodontal y de hueso lamelar, que pueden 
ser explicados por los altos niveles de muerte 
celular (apoptosis). 16 Esta interpretación se 
soporta en estudios en los que la relación causa 
– efecto entre la apoptosis potenciada por la 

Otro grupo de estudios en la literatura 
pregunta si el grado de control glicémico de la 
diabetes está asociado con mala salud periodontal. 
El grado en el que la diabetes es controlada o 
manejada es usualmente evaluado midiendo 
la cantidad de hemoglobina A1c (HbA1c) en 
la sangre, llamada hemoglobina glicosilada (o 
glicada). La HbA1c es una medida de cuánta 
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 días 
previos, medida como un porcentaje de HbA1c. 
El objetivo terapéutico actual para la HbA1c 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 información 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 títulos de la filas de la tabla; 
los encabezados de las columnas indican el tipo 
de diabetes de los participantes en los estudios. La 
mayoría 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 más fuerte proviene del grupo 
de estudios de cohortes que siguen las personas 
a lo largo del tiempo, permitiendo conclusiones 

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

Aunque la mayoría de estudios que reportan los 
efectos adversos de la diabetes, son transversales 
e incluyen muestras por conveniencia de los 
pacientes, principalmente de hospitales y clínicas, 
un grupo más pequeño de estudios longitudinales 
y basados en la población proporcionan soporte 
adicional para la asociación entre diabetes y 
enfermedad periodontal. Los estudios se realizaron 
en diferentes entornos y diferentes países, con 
diferentes poblaciones étnicas, y edades, y 
con una variedad de mediciones del estado de 
enfermedad periodontal (p.e. inflamación gingival, 
profundidad al sondaje patológica, pérdida de 
inserción periodontal, o evidencia radiográfica 
de pérdida ósea alveolar). Los estudios usan 
diferentes parámetros para evaluar la ocurrencia 
de la enfermedad periodontal (p.e. prevalencia, 
incidencia, extensión, severidad, o progresión). 
Esta variación inevitable en la metodología y 
poblaciones de estudio limita la posibilidad de 
que los mismos sesgos o factores de confusión 
apliquen en todos los estudios y proporcionen 
soporte para concluir que la diabetes es un factor de 
riesgo para la incidencia, progresión, y severidad 
de la enfermedad periodontal. Además, hay una 
evidencia sustancial para soportar una relación 
“dosis-respuesta”, es decir, si el control glicémico 
empeora, los efectos adversos de la diabetes en 
la salud periodontal serán mayores. Finalmente, 
no hay estudios con características de diseño

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

Nota: El numerador representa el número de estudios que reportan un grado aumentado de control  glicémico con disminución de 
efectos adversos en la salud periodontal; el denominador representa el número total de estudios en cada grupo: # de estudios con 
efectos/# total de estudios.

Cohortes

Descriptivos, Transversales
                   

Total:                   15/22             18/20                8/14                  1/5                  42/61                 

4/4
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3/3
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1/3
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0/0

1/5
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Tipo de Diabetes Mellitus          

Diseño del Estudio         Tipo 1      Tipo 2     Tipo 1 o 2     Tipo no 
reportado   
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periodontal potenciada por la diabetes.

Otros Mecanismos
Muchos otros estudios han proporcionado 

información sobre los mecanismos por los que la 
diabetes aumenta la pérdida ósea periodontal en 
modelos animales. En un ejemplo, el tratamiento 
con N-acetilcisteína inhibió la pérdida de hueso 
alveolar en un modelo murino.21 Debido a que 
la N-acetilcisteína reduce la inflamación y el 
estrés oxidativo, estos estudios sugieren que los 
niveles elevados de inflamación y oxidación en 
animales diabéticos promueven mayor pérdida 
de tejido periodontal. Mahamed y colegas 
han demostrado que la producción aumentada 
del activador del receptor del factor nuclear 
KappaB (NF-kB) ligando (RANKL) ocurre 
en el periodonto de los ratones diabéticos.22 

Mostraron una relación causa-efecto entre el 
RANKL aumentado en la diabetes y la pérdida 
ósea acelerada, por la reducción exitosa de la 
pérdida ósea mediante el tratamiento con un 
inhibidor del RANKL, la osteoprotegerina.

La pérdida ósea aumentada en ratas 
diabéticas se ha  vinculado con actividad 
aumentada de las metaloproteinasas de la matriz 
(MMP).23 Las MMPs son un grupo de enzimas 
que pueden fragmentar  las proteínas, como 
el colágeno, que se encuentran normalmente 
en los espacios intercelulares en los tejidos 
(proteínas de la matriz extracelular). Cuando 
la actividad de las MMPs se inhibían en ratas 
diabéticas, había reducción significativa 
de la pérdida ósea.23 Paradójicamente, una 
respuesta inflamatoria aumentada puede estar 
asociada con una reacción menos efectiva que 
resulte en un déficit en la muerte bacteriana.24 
La muerte bacteriana disminuida puede 
favorecer potencialmente el crecimiento de 
los patógenos 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 
expresión mayor o más prolongada de las 
citoquinas que estimulan la reabsorción ósea  
y puede limitar la reparación ósea.  Se notan 
alteraciones similares en otras complicaciones 
diabéticas como la retinopatía, la nefropatía, y 

la cicatrización defectuosa de fracturas.

Desregulación Lipídica y Cicatrización 
Defectuosa

Tres revisiones proporcionan discusión 
sobre investigaciones que ofrecen perspectivas 
adicionales a la desregulación metabólica en 
la diabetes y los efectos de la hiperlipidemia 
en la función monocito/macrófago en la 
señalización para la cicatrización  de heridas.25-27 
El monocito/macrófago es considerado el 
mayor mediador de la fase inflamatoria en 
la cicatrización de heridas, teniendo papeles 
primarios en la transducción de la señal de 
la herida y en la iniciación de la transición de 
la fase inflamatoria a la fase de granulación, 
en la cicatrización. Un efecto hipotético de 
hiperlipidemia ocurre a través de la interacción 
entre los ácidos grasos con la membrana celular 
del monocito, causando función defectuosa 
de los receptores de unión de membrana y 
de los sistemas de enzimas. Esto lleva a la 
amplificación y transducción defectuosas de 
la señal de la cicatrización de la herida.  Otra 
vía postulada lleva a la función defectuosa del 
monocito en la diabetes,  y la señalización de 
la cicatrización se hace vía glicosilación no 
enzimática de los lípidos y triglicéridos además 
de las proteínas. Se ha pensado que estos AGEs 
afectan la diferenciación normal y la maduración 
de fenotipos específicos de monocitos a través 
de los diferentes estados de la cicatrización. El 
resultado neto de estas dos vías es la respuesta 
inflamatoria exacerbada mediada por el huésped 
y  destrucción tisular. Con la función del 
monocito disminuida, la desregulación lipídica 
asociada a la diabetes, que lleva a altos niveles 
de lipoproteínas de baja densidad y triglicéridos, 
puede ser un factor principal en la incidencia y 
severidad de la enfermedad periodontal. 

Desregulación Molecular en la Diabetes que 
Favorece la Inflamación

Cierto número de vías metabólicas 
son afectadas por la diabetes. En 
muchos casos éstas se han vinculado a la 
hiperglicemia, aunque también  debería 
considerarse la contribución potencial de la

diabetes y la capacidad de formar hueso 
después de un episodio de reabsorción, 18 por 
la inhibición de la apoptosis con un inhibidor 
de la caspasa que mejora significativamente la 
cantidad de formación de hueso reparativo en 
animales diabéticos, después de la reabsorción 
ósea inducida por P.gingivalis. La inflamación 
también podría afectar las células del hueso 
lamelar reduciendo la proliferación o interfiriendo 
con la diferenciación de los osteoblastos.6 Un 
esquema del proceso se muestra en la figura 2.  
La desregulación del TNF también se sugirió 
como un mecanismo  ya que un inhibidor del 
TNF redujo significativamente la muerte celular y 
mejoró la formación ósea.19 Es interesante cómo 
la inhibición del TNF mejoró significativamente 
estos parámetros en los animales diabéticos, y no 
en animales normales, lo que sugiere que el nivel 
de TNFα en el grupo diabético es especialmente 
problemático.  

Glicación Avanzada y Formación de Productos 
Terminales

La inflamación potenciada a través de 
productos finales de la glicocilación (AGEs) se 
ha relacionado con la pérdida ósea inducida por 
P-gingivalis en un modelo periodontal murino.20  
Los AGEs son moléculas de larga vida formadas 
por la unión irreversible de la glucosa a las proteínas 
y los lípidos en el plasma y los tejidos durante 
la hiperglicemia persistente. En estos estudios, 
se utilizó un receptor soluble para los productos 
finales de glicación (sRAGE) para prevenir la 
unión de los AGEs a los receptores AGE de la 
superficie celular en ratones. El tratamiento con 
sRAGE disminuyó los niveles de TNF-α y de 
interleuquina 6 (IL-6, un mediador inflamatorio) 
en los tejidos gingivales y suprimió la pérdida 
ósea alveolar.  Estos hallazgos vinculan los AGEs 
con una respuesta inflamatoria exagerada y con 
pérdida ósea aumentada en la enfermedad.

Figura 2.   Impacto de la diabetes en la pérdida ósea periodontal.

La diabetes potencia la respuesta inflamatoria contra las bacterias orales. La inflamación aumentada puede afectar el hueso alveolar 
aumentando la reabsorción e inhibiendo la formación ósea, generando  desacoplamiento y mayor pérdida ósea neta. Uno de los 
mecanismos de la formación ósea disminuida se debe al número reducido de osteoblastos causado por el impacto de la inflamación 
en la apoptosis, la proliferación, o la diferenciación de las células del hueso lamelar.
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posiblemente conducentes a ceguera); 
cicatrización extremadamente disminuida; 
y amputaciones debidas a una o más 
complicaciones mencionadas. 

La evidencia que soporta la plausibilidad 
biológica de que la infección periodontal 
contribuye a un mal control glicémico, a 
complicaciones de la diabetes, y quizás al 
desarrollo de la diabetes tipo 2, proviene 
de la integración de varias perspectivas 
convergentes. Esta plausibilidad biológica  se 
fundamenta en que la periodontitis  es una 
respuesta inflamatoria crónica a una infección 
bacteriana predominantemente gram-negativa 
y la evidencia emergente vincula la infección 
crónica y la inflamación, la resistencia a la 
insulina, y al desarrollo de diabetes y sus 
complicaciones. 39

Infección Periodontal: Contribución a la 
Carga Inflamatoria Sistémica Crónica
La infección periodontal, si no se trata,  

puede llevar a  destrucción extensa de los 
tejidos conectivos blandos locales  y del hueso 
alveolar, y es causa principal de la pérdida 
dental.40 La infección periodontal provoca 
una respuesta inflamatoria crónica local y es 
considerada como una fuente que contribuye a 
la carga inflamatoria sistémica crónica total.41 
El epitelio de la bolsa periodontal ulcerada 
proporciona un portal de entrada para los 
patógenos periodontales de la biopelícula, 
muchos de los cuales son anaerobios 
gramnegativos y anaerobios obligados. En 
la periodontitis, se reconoce que ocurre la 
bacteremia, situación en la que las bacterias 
han penetrado el torrente sanguíneo y por lo 
tanto circulan por el cuerpo. Los patógenos 
periodontales  se han identificado en las placas 
ateromatosas y se ha mostrado que invaden las 
células endoteliales aórticas y coronarias.42 Los 
componentes bacterianos (p.e.: LPS) también 
se diseminan en la circulación sistémica. 
La bacteremia y la dispersión sistémica 
subsecuente de los patógenos periodontales 
y de los componentes bacterianos pueden 
reubicar el estímulo antigénico en sitios como 
las células endoteliales y los hepatocitos, 

hipoinsulinemia. Uno de los cambios que 
ocurre es la maniobra a través de la vía del 
poliol que lleva  a una actividad mayor  de la 
aldosa reductasa y a una mayor producción 
de azúcares sorbitol y fructosa. Como 
resultado, hay formación aumentada de AGEs 
y formación aumentada de especies reactivas 
al oxígeno (ROS) y de oxido nítrico (NO). 
Los AGEs, ROS y NO son pro-inflamatorios.  
Se ha mostrado que esta vía es importante en 
diabetes, con el uso de los inhibidores de la 
aldosa reductasa. Cuando la aldosa reductasa 
es inhibida, hay activación de la proteína 
C Quinasa (PKC), menos translocación de  
NF.kB, y expresión reducida de los marcadores 
de inflamación. 28,29 La inhibición de la aldosa 
reductasa también disminuye la producción de 
ROS.28,29 Adicionalmente, la muerte bacteriana 
por neutrófilos, la cual está reducida en 
individuos con Diabetes, se mejora con el uso 
de un inhibidor de la aldosa reductasa.30 Esto 
puede tener implicaciones para la enfermedad 
periodontal ya que la diabetes reduce la 
capacidad de los neutrófilos de matar patógenos 
periodontales como la P.gingivalis.24 Como se 
indicó anteriormente, el estrés oxidativo se 
aumenta significativamente con la diabetes 
y está asociado con la formación potenciada 
de ROS y con la capacidad anti-oxidante 
disminuida.6,7 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 superóxidos productores 
de oxígeno. Los ROS causan daño celular y 
también estimulan la producción 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.31

Las complicaciones diabéticas se han 
vinculado a la activación elevada de PKC. 
La diabetes aumenta la glicólisis, 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 proporción aumentada 

provocando la producción de mediadores 
inmunes pro-inflamatorios. 

Adicionalmente, los mediadores pro-
inflamatorios, como la IL-1β, el TNFα, la Il-6, las 
prostaglandinas E2 (PGE2), y el tromboxano B2, 
producidos localmente en la lesión periodontal, 
también pueden entrar a la circulación sistémica 
y producir efectos pro-inflamatorios sistémicos 
distantes en los tejidos y órganos objetivo.41,42 

Por lo tanto, el tejido periodontal inflamado 
se comporta como una fuente endocrina para 
aumentar el reto inflamatorio crónico sistémico.

Se ha mostrado que todos los mediadores 
importantes en la inflamación periodontal, 
TNFα, IL-6, e IL-1β, tienen efectos importantes 
en el metabolismo de la glucosa y de los 
lípidos y  en la acción de la insulina, después 
de un reto de infección agudo o de trauma.43-47 

Adicionalmente, se ha mostrado que la 
inflamación crónica, de bajo grado, en la que 
estos mismos mediadores están involucrados, 
está asociada con el desarrollo de resistencia a 
la insulina, diabetes, y sus complicaciones.39,48

Los mecanismos por los que la infección 
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 quizás 
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 activación crónica 
del sistema inmune innato y en la contribución 
de carga inflamatoria sistémica crónica, de bajo 
grado. Los efectos adversos de la activación 
de la inflamación 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. 49 

El tejido adiposo secreta varias proteínas 
bio-activas, conocidas como adipoquinas, que 
tienen efectos locales autocrinos/paracrinos 
así como efectos hormonales sistémicos. 
Muchas de las adipoquinas son mediadores 
inflamatorios que pueden contribuir a establecer 
inflamación sistémica crónica de bajo 
grado.50 Como se mencionó previamente, una 

del dinucleótido adenina nicotinamida 
(forma reducida) al dinucleótido adenina 
nicotinamida (radio NADH/NAD+) asociado 
con la diabetes.32  La actividad aumentada 
de la PKC entonces estimula la formación 
de ROS y la inflamación. Los inhibidores de 
la PKC-α/PKC-β reversan este incremento. 
La hiperglicemia también está vinculada con  
formación aumentada de los productos finales de 
la glicosilación/glicación avanzada, los cuales 
son pro-inflamatorios. 20,39 Los AGEs también 
poseen una actividad pro-apoptótica.33-37 La 
inhibición de uno de los receptores de los 
AGEs, los RAGE, reducen la inflamación que 
es potenciada por la diabetes. 20,38 El uso de un 
inhibidor del RAGE en un modelo periodontal 
fue discutido en una sección anterior. 

EFECTOS ADVERSOS DE LA 
INFECCIÓN PERIODONTAL EN EL 

CONTROL GLICÉMICO
Esta sección evalúa la evidencia de un 

efecto que va en la dirección contraria, llamada  
infección periodontal que afecta adversamente 
el control glicémico en las personas con diabetes.

Además 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 clínicas de larga data de 
que la infección periodontal afecta el control 
glicémico. Hay también evidencia creciente 
de que la infección 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; nefropatías (enfermedades 
del riñón, que llevan en últimas a una 
enfermedad renal terminal (ESRD), que 
requieren diálisis renal para que el paciente 
sobreviva); neuropatías (enfermedades 
de los nervios autónomos y periféricos); 
retinopatías (enfermedades de la retina, 
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Los estudios epidemiológicos han 
mostrado que los marcadores de inflamación 
están asociados con diabetes tipo 2, y con 
características de síndrome metabólico 
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 inflamación 
predicen la diabetes tipo 2; que la inflamación 
está involucrada en la patogénesis de la 
ateroesclerosis, una característica común 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, está asociada con una respuesta 
inflamatoria. Los estudios experimentales 
han incluido intervenciones farmacológicas, 
nutricionales y genéticas que proporcionan 
mayor entendimiento de los mecanismos 
moleculares y celulares a través de los que los 
factores de estrés crónicos (p.e. sobrenutrición, 
productos microbianos, hiperglicemia, 
hiperlipidemia, estrés oxidativo, y estrés 
sicológico), de inmunidad innata, inflamación 
sistémica crónica, obesidad, resistencia a 
la insulina, y desregulación metabólica se 
integran.49-55 La conexión de esta evidencia con 
los efectos potenciales sistémicos de la infección 
periodontal en la inflamación crónica la da el 
cuerpo emergente de evidencia que vincula los 
estudios epidemiológicos y de intervención de 
la infección periodontal  con los marcadores 
de inflamación sistémica y con los cambios 
en los niveles de los marcadores inflamatorios 
después del tratamiento periodontal. 41,42,56-58

Infección Periodontal que Afecta 
Adversamente el Control Glicémico: 
Evidencia Empírica de Estudios de 

Tratamiento Periodontal no Quirúrgico

La evidencia empírica más directa para los 
efectos de la infección periodontal en el control 
glicémico de la diabetes, proviene de estudios 
de tratamiento usando terapia periodontal no 

quirúrgica y de estudios observacionales. Los 
estudios de tratamiento son un grupo de 31 
reportes que incluyen 10 ECAs y 21 estudios 
clínicos de tratamiento no aleatorizados como 
se muestra en la Tabla 3. Los ECAs emplearon 
grupos de control que fueron controles no 
tratados,59,60 controles positivos (el grupo 
control que recibió tratamiento periodontal 
relativamente menos intenso),61,66 o controles 
a quienes se les aconseja continuar su cuidado 
dental usual.67 De los 10 ECAs revisados, seis 
reportaron un efecto benéfico de la terapia 
periodontal. 60-63,65,66

Entre el grupo de los 21 estudios de 
tratamiento periodontal que no fueron ECAs, 
12 reportaron efecto benéfico en el control 
glicémico 68 - 80 mientras que nueve no lo 
reportaron.81-89  Es de destacar que sólo dos de 
esos 21 estudios incluyen grupos de control 
o de comparación.68,81 Estos estudios tienen 
variaciones marcadas en el uso de antibióticos 

serie de adipoquinas producidas por el tejido 
adiposo están también entre los mediadores 
inflamatorios producidos localmente en el 
tejido periodontal como parte de la respuesta 
del huésped a la infección periodontal. Estos 
incluyen el TNF-α, la IL-1β, y la IL-6. 

Estos mediadores tienen efectos directos 
en la activación del sistema inmune innato 
y su componente sistémico, la respuesta de 
fase aguda; en la inhibición de la acción de la 
insulina, y  en la resistencia a la insulina; todo 
llevando a la desregulación de la glucosa  y a 

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

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

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

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

Adaptado de Donahue RP, Wu T. Ann Periodontol 2001;6: 119-124.107 Este modelo conceptual integra los cuadros clínicos de periodontitis y obesidad 
con el papel hipotético de la inflamación 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 inflamación es un factor principal en la patogénesis de la EC, y el reconocimiento de la diabetes 
como un factor de riesgo para esta condición. En este modelo, las fuentes de la inflamación crónica, como la periodontitis y la obesidad visceral, 
producen un estado pro-inflamatorio generalizado que incluye sobre-expresión crónica de las citoquinas y otros mediadores inflamatorios,. Como 
se muestra acá, una hipótesis de asociación prevalente es que la respuesta del huésped a la infección periodontal puede ser un sitio importante de 
inflamación crónica, de bajo grado, y una fuente de carga sistémica de citoquinas pro-inflamatorias. Sin embargo, debería notarse que los desórdenes 
metabólicos asociados a la diabetes afectan muchas vías, algunas de las cuales están unidas a la inflamación, mientras que otras pueden agravar los 
procesos patológicos de una manera independiente a la citoquina.
La IL-6, el TNFα, y la IL-1β están entre los mediadores pro-inflamatorios importantes que se producen en la periodontitis.  Se ha reportado que 
estos mediadores son importantes en las vías de la patogénesis de la resistencia a la insulina, de la EC y más recientemente, de la diabetes en sí. En 
una vía hipotética la IL-6 y el TNF-α estimulan la respuesta de fase aguda en el hígado, generando producción de reactantes de fase aguda como la 
proteína c reactiva (PCR), el fibrinógeno y el inhibidor del activador del plasminógeno -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 
epidemiológicos. También se ha mostrado que la IL-6, el TNF-α , y la IL-1B  interrumpen la señalización de la insulina, provocando captación reducida 
de glucosa en las células. Más aún, la resistencia a la insulina, como componente del síndrome metabólico, se reconoce como factor de riesgo en la 
patogénesis de la diabetes y sus complicaciones, así 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.

*Estos 10 estudios ECA son descritos posteriormente en la Tabla 4.
Nota: El numerador representa el número de estudios que reportan 
la  terapia no quirúrgica asociada con grados incrementados de control 
glicémico; el denominador representa el número total de estudios en cada 
grupo: # de estudios con Efecto/# total de estudios

Ensayos clínicos Aleatorizados (ECAs):
Grupo control no tratado
Grupo control positivo (tratado 
menos intensamente)
Grupo control de cuidado usual

Total ECAs

1/3

5/6
0/1

6/10

Ensayos clínicos no aleatorizados 
(ECNAs):

Grupo control no tratado
Sin grupo control

Total ECNAs

1/2
11/19
12/21

Total de estudios con Tratamiento no 
quirúrgico
(ECAs + ECNAs)

18/31

Diseño del estudio     
Número de estudios con 

mejoría significativa 
en el control glicémico/

Total de estudios
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estudio que típicamente son de larga duración 
debido a sus muchos componentes (p.e.: 
entrevista, examen clínico, muestra de sangre, 
examen radiográfico, terapia inicial y visitas de 
mantenimiento). Además, los estudios clínicos 
típicamente tardan varios meses o años.

Una fuente importante de variación en los 
ECAs es el uso de los antibióticos adjuntos a 
la terapia periodontal no quirúrgica.  Entre los 
seis ECAs que incluyeron antibióticos adjuntos, 
cinco los usaron sistémicamente 61,62,65-67 y uno 
lo utilizó localmente.63 Cinco de los seis ECAs 
que emplearon antibióticos mostraron efectos 
benéficos en el control glicémico. 61-63, 65, 66 Sin 
embargo, es importante notar que la mejoría 
significativa para uno de los estudios fue en el 
grupo control positivo que no recibió antibiótico 
sistémico. 62 También, uno de los seis ECAs que 
reportó  efecto benéfico, no usó antibióticos.60 

Por lo tanto, a la fecha es sugestivo, pero no 
hay evidencia clara y contundente para soportar 
el uso de antibióticos en combinación con el 
tratamiento periodontal no quirúrgico para 
observar una mejoría en el control glicémico. 

Infección Periodontal que Afecta 
Adversamente el Control Glicémico: 

Evidencia Empírica 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 número pequeño de estudios 
observacionales. Un estudio epidemiológico 
longitudinal de los indios Pima en Arizona 
encontró que los sujetos que al inicio tenían 
diabetes tipo 2, que tenían un control moderado 
a bueno, pero que también tenían periodontitis, 
eran aproximadamente seis veces más 
susceptibles a tener mal control, que aquellos 
que no tenían periodontitis severa en el inicio 
en un seguimiento a dos años.93 En otro estudio 
observacional de 25 adultos de 58 a 77 años 
con diabetes tipo 2, Collin y col reportaron 
asociación entre la enfermedad periodontal 
avanzada y el control metabólico defectuoso94

Finalmente, dos estudios transversales 
reportan hallazgos consistentes con peor salud 

periodontal asociada con mal control glicémico. 
Uno de estos estudios, incluyó 127 mujeres 
embarazadas con diabetes, reportando que las 
mujeres con periodontitis eran más susceptibles 
a tener mal control glicémico, después de 
controlarlas para presencia de infecciones en el 
tracto urinario y/o infección cervico/vaginal y 
con medición de cumplimiento al tratamiento 
médico recomendado para la diabetes.95 El 
otro estudio, analizando la asociación entre 
el número de sitios sangrantes y el grado de 
control glicémico (HbA1c) reportó asociación 
estadísticamente significativa, es decir, los 
valores de HbA1c incrementados (mal control 
con HbA1c altos) con el número de sitios 
sangrantes aumentados. Sin embargo, los 
autores determinaron que este resultado no tenía 
significancia clínica96 ya que la medida de la 
asociación entre el número de sitios sangrantes 
y el control glicémico era muy pequeña.

Infección Periodontal como Factor de Riesgo 
Potencial para las Complicaciones de la 

Diabetes:  Evidencia Empírica de los Estudios 
Observacionales

Es bien reconocido que el mal control 
glicémico es un determinante principal para 
el desarrollo de las complicaciones crónicas 
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 progresión de complicaciones 
microvasculares en pacientes con diabetes tipo 
1 y tipo 2. 97-99 Adicionalmente, el UKPDS 
observó un 16% de reducción (p=0,052) en 
el riesgo de infarto del miocardio fatal o no 
fatal combinados y muerte súbita. Posteriores 
análisis epidemiológicos del UKPDS mostraron 
asociación continua entre el riesgo de 
complicaciones cardiovasculares y la glicemia; 
cada punto de porcentaje que se  disminuía 
en la HbA1c (p.e., 9% a 8%) estaba asociado 
con un 25% de reducción en la diabetes 
relacionada con muerte, un 7% de reducción en 

adjuntos, con cuatro de cinco estudios que 
usaron antibióticos sistémicos reportando un 
efecto benéfico en el control glicémico 71,74,76,79 y 
uno que encontró una disminución numérica en 
el nivel de HbA1c que no alcanza la significancia 
estadística.81

Para el cuerpo de literatura consistente 
en   ECAs y otros tipos de estudios, hay una 
marcada heterogeneidad en los diseños de los 
estudios, ubicaciones geográficas, poblaciones, 
conductas, duración del seguimiento para la 
evaluación del control glicémico, tipos de 
participantes y su enfermedad periodontal 
inicial y el control del estado glicémico inicial, 
la inclusión de grupos de control, los protocolos 
de tratamiento periodontal, el tamaño de la 
muestra y el poder para detectar diferencias 
en la respuesta periodontal y metabólica y las 
hipótesis especificas probadas.90 Los detalles de 
la variación en este cuerpo de literatura ha sido 
extensamente descrita en varias revisiones. 43,91,92    

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

3. Para cada estudio, se da la información del 
número de participantes y del tipo de diabetes 
incluida, junto con la indicación del antibiótico, 
si fue usado, en conjunto con el tratamiento. Los 
tipos de antibiótico usados y la información de 
su forma de administración  (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 está el resultado 
logrado, indicando si el tratamiento resultó en 
una mejoría del control glicémico medido por la 
disminución en el nivel de HbA1c. 

Se observan notablemente los números 
relativamente pequeños de los participantes en 
algunos de los estudios. Esto es principalmente 
debido a los inmensos recursos requeridos para 
llevar a cabo estudios clínicos, especialmente 
aquellos que tienen un largo período de 
seguimiento. También es difícil encontrar 
individuos que cumplan con los criterios de 
inclusión y que éstos no cumplan los criterios de 
exclusión; así como reclutar, enrolar y mantener 
los participantes  asistiendo a las visitas del 

Tabla 4.    Efectos de la Terapia Periodontal no Quirúrgica en el control glicémico (HbA1c): Descripciones 
	 y conclusiones de los 10 Ensayos Clínicos Aleatorizados (ECAs) resumidos en la tabla 3

*Tipos de Antibiótico adjunto: a) doxiciclina sistémica, b)amoxicilina y augmentin, c)minociclina, administrada localmente.
**El grupo que no recibió antibiótico y mostró mayor mejoría.

ECA con grupo control no tratado:
Aldridge y col. Estudio 1 (1995)59

Aldridge y col. Estudio 2 (1995)59

Kiran y col. Estudio 1 (2005)60

ECA con grupo control positivo (menos 
intensamente tratado):

Grossi y col. (1997)61

Al-Mubarak y col. (2002)64

Rodrigues y col. (2003)62

Skalericy col. (2004)63

Yuny col. (2007)66

O’Connelly col. (2008)65

ECA con grupo control de cuidado usual:
Jones y col. (2007)67

31
22
44

113
78
30
20
46
30

165

1
1
2

2
1,2
2
2
2
2

2

No
No
No

Sia

No
Sib

Sic

Sia

Sia

Sia

No
No
Si

Si
No
Si**
Si
Si
Si

No

Diseño de estudio clínico por el 
tipo de grupo control

Efecto benéfico 
estadísticamente 

significativo en HbA1c
Tamaño de 
la muestra

Tipo de 
Diabetes

Antibióticos 
adjuntos 

utilizados*
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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 (índice de masa 
corporal, y espesor del pliegue subescapular), 
hipertensión y edad avanzada, que fueron 
también estadísticamente significativos.105 

Finalmente, Dasanayake y colegas106 

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 más altos de otros 
marcadores biológicos de enfermedad 
periodontal, aproximadamente dos meses antes 
de su diagnóstico de DMG. Los otros marcadores 
biológicos incluyeron los bacteriológicos (en 
muestras de biopelícula y cervicovaginales), 
inmunológicos, y  mediadores inflamatorios 
relacionados con la periodontitis. Este estudio 
encontró que las mujeres que tenían más altos 
niveles de Tannerella forsythia (T.forsythia), 
un patógeno periodontal reconocido, en 
la flora vaginal eran estadísticamente 
significativamente más propensas a desarrollar 
DMG que aquellas mujeres con bajos niveles. 
El estudio de Dasanayake y col, concluyó 
que la T.forsythia en la flora vaginal es un 
factor de riesgo potencial para la DMG.

RESUMEN Y CONCLUSIONES
La evidencia revisada en este capítulo 

soporta la conclusión de que existe una 
asociación bi-direccional entre  diabetes 
mellitus y salud periodontal: la diabetes está 
asociada con un desarrollo aumentado y 
progresión de la periodontitis, y la infección 
periodontal está 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 está 
asociada con un riesgo incrementado de 
complicaciones de la diabetes, desarrollo 
de diabetes tipo2, y quizás desarrollo de 
DMG. Aunque el tratamiento de  la infección 

los  infartos de miocardio fatales y no fatales 
combinados.100

Hay evidencia emergente de estudios 
observacionales de asociación entre enfermedad 
periodontal y el riesgo de complicaciones de la 
diabetes. Thorstensson y colegas 101 estudiaron 
39 pares de individuos en un estudio de casos 
y controles con diabetes tipo 1 y tipo 2 por seis 
años de seguimiento en Jonkoping, Suecia. 
En cada par, los casos tenían pérdida ósea 
alveolar severa, y los controles tenían gingivitis 
o pérdida ósea alveolar leve. Encontraron 
que los casos eran significativamente más 
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 exámenes médicos de seguimiento. 

Dos reportes del estudio longitudinal de 
diabetes y sus complicaciones en la comunidad 
indígena del Gila River en Arizona, realizado 
por el Instituto Nacional de Diabetes y 
enfermedades digestivas y del riñón, describen 
nefropatía y enfermedad cardiovascular. 
Saremi y colegas 102 estudiaron una cohorte de 
628 individuos con un seguimiento promedio 
de 11 años. Los individuos con enfermedad 
periodontal severa tenían 3,2 veces mayor 
riesgo de mortalidad cardio-renal (enfermedad 
cardiaca isquémica y nefropatía combinada) que 
aquellos que no tenían enfermedad periodontal 
o la tenían leve o moderada. Esta estimación 
de mayor riesgo significativo persiste mientras 
se controlan los principales factores de riesgo 
de mortalidad cardio-renal, incluyendo, edad, 
sexo, duración de la diabetes, HbA1c, índice de 
masa corporal, hipertensión, glucosa sanguínea, 
colesterol, anormalidades electrocardiográficas, 
macroalbuminuria, y hábito de fumar.

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

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 
progresión o la aparición 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, 
así como ayudar a restar la inmensa carga de 
diabetes y de enfermedad periodontal en nuestra 
sociedad en general. 
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