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1. INTRODUCCION.

El mundo de la investigacion biologica se caracteriza por descifrar como se
desenvuelven las células en tiempo y espacio. A lo largo de este texto se
describe el comportamiento celular, reacciones quimicas y fisicas que
pueden alterarse cuando se presenta un estado de desequilibrio celular

como el que se observa en el paciente con diabetes mellitus tipo 2.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) describe a la diabetes mellitus
tipo 2 como un trastorno metabdlico heterogéneo, caracterizado por el rasgo
comun de hiperglucemia cronica (aumento en los niveles de glucosa en
sangre), por un desarrollo de desestabilizacion en la secrecion de insulina
por el pancreas, un cambio en la asimilacion de la insulina sobre la célula o

ambas cosas.!

Las células de los pacientes diagnosticados con diabetes mellitus tipo 2,
sufren alteraciones que no permiten que los receptores membranales logren
una homeostasis, alterando reacciones que son necesarias en los procesos
de regeneracion celular o cicatrizacion. Las reacciones intracelulares
perturbadas, por medio de mensajeros quimicos, impiden que se cumplan
funciones especificas en conjunto indispensables en tejidos, como el

periodonto.

El periodonto es una unidad estructural biolégica y funcional constituida por
cuatro tejidos: encia, ligamento periodontal, cemento radicular y hueso
alveolar. La patologia mas comun que se desarrolla en el periodonto es la
enfermedad periodontal o periodontitis, enfermedad multifactorial inflamatoria

gue provoca la destruccion de las estructuras que conforman el
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periodonto, en sus fases mas avanzadas logra la movilidad dentaria a causa

del tejido de soporte atrofiado e incluso la perdida de éste.

Un paciente con diabetes mellitus tipo 2 tiene signos distintos a los de un
paciente sano. Se han descrito alteraciones en el microambiente celular de
estos pacientes diagnosticados, que provocan cambios en los tejidos que los
predisponen a la enfermedad periodontal. Estos cambios se pueden
desarrollar en un plazo muy corto si el control y cuidado en el paciente no es

el adecuado.

La enfermedad periodontal y la diabetes mellitus son enfermedades crénicas
degenerativas que tienen consecuencias negativas graves y profundas en
varios aspectos de la vida diaria de los pacientes, como las interacciones

sociales y el régimen alimenticio.?

La comprension de los eventos celulares que se desarrollan en los pacientes
diabéticos, le prevén al odontélogo los conocimientos necesarios sobre las
alteraciones asociadas a la periodontitis y diabetes, importantes a considerar
en su diagnostico, permitiéndole tener una visiébn completa para elaborar un

acertado plan de tratamiento y prondstico del paciente.
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2. PROPOSITO.

Reconocer el mecanismo que existe en los cambios celulares en tejidos,

como el periodontal, de pacientes que presentan diabetes mellitus tipo 2.

3. OBJETIVOS.

- Describir las caracteristicas de un periodonto sano y uno con
enfermedad periodontal.

- Describir las caracteristicas de los pacientes que presentan sindrome

metabdlico y diabetes mellitus tipo 2.

- Determinar el metabolismo de la glucosa y la insulina, y su papel en la

diabetes mellitus tipo 2.

- Analizar los cambios que ocurren en el microambiente celular en

pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

- Describir los cambios en el tejido periodontal en pacientes con

diabetes mellitus tipo 2.

Pagina 6
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4. PERIODONTO.
4.1. Periodonto.

El periodonto (peri = alrededor, odontos = diente) constituye una unidad de
desarrollo, biologica y funcional, que experimenta determinados cambios
fisiolégicos con la edad y que ademas estd sometida a modificaciones
morfologicas relacionadas con alteraciones funcionales y del medioambiente

bucal.® *

Comprende los siguientes tejidos de soporte y proteccion del diente; la encia,
el ligamento periodontal, el cemento radicular y el hueso alveolar (Fig.1.).
Cada uno de ellos tiene una ubicacion, arquitectura del tejido, y composicion

bioquimica diferente, pero todos funcionan como una sola unidad.® *

ENCIA

LIGAMENTO
PERIODONTAL

HUESO
ALVEOLAR

CEMENTO
RADICULAR

Fig. 1. Tejidos que componen el periodonto. Tomada y adaptada de

www.clinicadentalbia.com/servicios/estetica_gingival/.
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El ligamento periodontal recibe irrigacion de los vasos apicales, penetrando
en los vasos del hueso, anastomosados de los vasos de la encia. El sistema
venoso acompafia la fuente arterial, mientras que el sistema linfatico

complementa el sistema de drenaje venoso.”

La funcién principal del periodonto consiste en unir el diente al tejido 6seo de
los maxilares y en mantener la integridad en la superficie de la mucosa

masticatoria de la cavidad bucal.®

4.2. Enfermedad periodontal.

Enfermedad oral inflamatoria compleja que incluye los tejidos de soporte del
diente y presenta una amplia gama de variabilidad clinica y severidad. El
resultado de la inflamacién gingival es la pérdida de fijacion del ligamento
periodontal, destruccion 6sea y eventualmente la pérdida de dientes en

casos severos.” % "8

La enfermedad periodontal se distingue como gingivitis (Fig.2.A.) vy
periodontitis (Fig.2.B.). En la primera, la inflamacion se limita a la encia y es
reversible con una buena higiene oral, en cambio en la periodontitis la
inflamacion se extiende y resulta en la destruccion del tejido conectivo del
aparato de unién al diente debido a la pérdida de ligamento periodontal, la
unién cemento esmalte, resorcién del hueso alveolar, y la pérdida eventual
del diente, frecuentemente acompafado de eritema gingival, edema,
sangrado de las encias, movilidad dentaria y supuracion de bolsas

periodontales.” ®

Pagina 8
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Fig.2. A. Gingivitis. Tomada y adaptada de www.yourdentalcareonline.com/. B. Periodontitis. Tomada y
adaptada de www.clinicaoliva.com/index.php/paraodontologosmedicos/periodontitis-avanzada/.

4.3. Etiologia de la enfermedad periodontal.

Segun los conceptos actuales de la etiologia multifactorial de la enfermedad
periodontal, ésta es causada por la interaccion entre uno o varios agentes
microbianos que forman el biofilm o placa bacteriana (Fig.3.), un hospedero
con un cierto grado de susceptibilidad y factores ambientales con una

influencia en ambos.®

Fig. 3. Placa bacteriana tefiida por tableta reveladora. Tomada de

http://icctdaryluz.blogspot.mx/p/conocimientos-y-compresiones.html.

Pagina 9
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La produccion de factores de virulencia por las bacterias que son capaces de
sobrevivir y crecer en el complejo ecosistema en el que interactian, le
confieren una mayor resistencia a los mecanismos de defensa del huésped,
es decir, aumentan la capacidad de las bacterias para superar la reaccion

inflamatoria y la respuesta inmune a la presentacioén del antigeno.®

4.4. Clasificacion de la enfermedad periodontal.

Preshaw, Alba y colaboradores declaran a la enfermedad periodontal como
la enfermedad méas comun conocida por la humanidad.” Su clasificacion es
compleja, aunque puede definirse tomando en cuenta las diferencias en las
manifestaciones clinicas de las enfermedades tanto como las lesiones, la
progresion de la enfermedad, los factores locales y los factores sistémicos

que pueden aumentar el riesgo.” *

La variabilidad en el diagndstico de la enfermedad es causada en parte por la
falta de una adecuada clasificacion. Ha habido varios intentos para clasificar
la enfermedad periodontal segun su etiologia y las manifestaciones clinicas,
teniendo en cuenta la periodontitis como una entidad independiente del

paciente que es capaz de producir signos y sintomas.* ®

La clasificacién de la Asociacion Americana de Periodoncia (AAP) de 1999

(Fig.4.), actualmente es la mas ampliamente utilizada.* ®

Péagina 10
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Enfermedades gingivales.

» Enfermedades Gingivales inducidas por placa.
» Enfermedades Gingivales no inducidas por placa.

Periodontitis Cronica.

* Localizada.
» Generalizada.

Periodontitis Agresiva.

* Localizada.
» Generalizada.

Periodontitis como manifestacion de una enfermedad sistémica.

» Asociada con enfermedades hematolégicas.
» Asociada con desordenes genéticos.
» Otros no especificados.

Enfermedades periodontales necrotizantes.

* Gingivitis ulcero necrotizante.
* Periodontitis ulcero necrotizante.

» Absceso gingival.
» Absceso periodontal.
» Absceso pericoronal.

Periodontitis asociada con lesiones endodonticas.

Condiciones y deformaciones adquiridas o del desarrollo.

» Factores relacionados al diente que modifican o que predisponen a
gingivitis por placa o periodontitis.

» Deformidades y condiciones mucogingivales alrededor del diente.

» Deformidades y condiciones mucogingivales en rebordes alveolares.

» Trauma oclusal.

Fig.4. Version abreviada de la clasificacién de la enfermedad periodontal del afio 1999 AAP. Tomada y

adaptada de http://sisbib.unmsm.edu.pe/bvrevistas/odontologia/2003_n11/images_nueva.htm.
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4.5. Cambios en el periodonto en presencia de enfermedad
periodontal.

La manifestacion clinica de la periodontitis es la aparicion de bolsas
periodontales (Fig.5), que ofrecen un lugar favorable para la colonizacion
bacteriana entre la encia y el diente, por medio de la descomposicion de las
fiboras de colageno del ligamento periodontal, la pérdida del cemento y la
migracion del hueso alveolar con la consecuente y progresiva pérdida de

adhesion,*’

una terapia apropiada generalmente detiene su evolucién.” La
respuesta inflamatoria se caracteriza por secrecion irregular del huésped de

mediadores de la inflamacién.?

dentina

placa

calcul)

cemento
epitelio ce
unidn

ligamento
penpdonta

Fig.5. Bolsa periodontal en un defecto intradseo. Tomada y adaptada de
http://scielo.isciii.es/scielo.php?pid=S1698-69462006000400017&script=sci_arttext.
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La heterogeneidad que existe en la etiologia de la enfermedad que se ve
influida por factores genéticos, epigenéticos y ambientales, nos arroja que la
suma total de la respuesta inflamatoria inmunolégica del huésped en los
tejidos periodontales determina el patron y la tasa de progresion de la

enfermedad.? ©

La inflamacién cronica que se desarrolla con la enfermedad periodontal se
asocia con obesidad y resistencia a la insulina, las cuales son caracteristicas

de sindrome metabdlico y diabetes mellitus tipo 2.*°

5. SINDROME METABOLICO.

5.1. Generalidades.

El sindrome metabdlico se refiere a un grupo de signos incluyendo la
obesidad abdominal, los triglicéridos séricos elevados, HDL-colesterol bajo,
presion arterial elevada y resistencia a insulina, que aumentan el riesgo de
padecer enfermedades en numerosos sistemas. Existe aproximadamente un
tercio de la poblacion adulta en el mundo diagnosticada con sindrome

metabolico.*’ 2

Existen otros hallazgos frecuentemente asociados a sindrome metabdlico
pero que no estan incluidos en la definicion, tales como el higado graso,
microalbuminuria, problemas para dormir, hiperuricemia, inflamacién crénica,
pérdida de musculo, pérdida de masa Osea, céalculos renales, pruebas de

estrés oxidativo y disfuncién endotelial.*?

Péagina 13
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Muchos factores ambientales y gendmicos afectan el riesgo para el
desarrollo de sindrome metabdlico, incluyendo edad, sexo, etnia,
tabaquismo, ausencia de actividad fisica, obesidad y sobrepeso'’ Se ha
reportado que la obesidad podria ser un riesgo para la enfermedad
periodontal, aunque la inflamacién periodontal podria, a su vez, exacerbar el

sindrome metabdlico™ (Fig.6.).

e |saciedad
RL | Gasto energético
= V' Y D
PPARg \ Obesic 7 |
NFKQ\J et / S
/ L
|
\
P
L
1 TNFa IL-6
D
CcL E
Hiperinsulinemia ‘ M
com;iensadora % S
Angiot. ILPL I
Disfuncién de célp %'::S;dr:'d 1CEPT A
C
1Tono vasod.
SRAA  gimatico ;l;or NO glomerulosclerosis ¥ PRC g LbL dens:s
~—~ DM2 TNFa PeagElrs gL
TPAI IL-6 alteridas
ESTADO CATABOLISMO
PROTROMBOTICO HTA ESTADO PROINFLAMATORIO
Oxidacion de LDL l

DISFUNCION ENDOTELIAL
ol

EVENTO CARDIOVASCULAR

Fig.6. Factores genéticos y ambientales del sindrome metabolico. Tomada y adaptada de

http://www.neopodologia.com/2012/01/27/sindrome-metabolico-un-problema-no-diagnosticado/.
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En los ultimos afios se ha observado que la obesidad y el sobrepeso que
alguna vez fueron considerados problemas de paises con ingresos altos
actualmente estan en aumento en los paises con ingresos bajos y medios,

especialmente en las areas urbanas.”

La obesidad y el sobrepeso se definen como una acumulacion anormal o
excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. La obesidad esta
incrementando en prevalencia y representa un importante aporte a la
morbilidad en el mundo®®. Una forma simple de medir la obesidad es el indice
de masa corporal (IMC), esto es el peso de una persona en kilogramos
dividido por el cuadrado de la talla en metros (Fig.7.). Una persona con un
IMC igual o superior a 30 es considerada obesa y con un IMC igual o

superior a 25 es considerada con sobrepeso”.

Peso [Kilograms]
451 48] 50| 53| 55| 58| 60| B3] 65! 68| 70l 73| 75| 78| 801825 85875 o0
250 262 27.3 285 297
253 26.4 276 28.7 29.
256 26.7 278 28.
258 26.9 27.9 29.0 3
250 26.0 27.1 28.1 29.1 302
252 262 272 282 292

- 25.4 26.4 27.3 28.3 29.3/30.3
5 256 26.5 27.5 28.4 29.3

< 257 266 27.5 285 29.

£ 25.8 26.7 276 285

- T 25.1 26.0 26.8 27.7 28.5 29.41;

5 252 26.0 269 27.7 285 :

o 253 26.1 26.9 27.8 28.6 29.4
= 262 27.0 27.8 286
5 255 262 27.0 278
= 26.3 27.0
<

256 26.3

http: /v freebmicalculator . net
"7 Infrapeso % Nomal Sobrepeso [ Obeso

Fig.7. Tabla de valores de indice de Masa Corporal (IMC). Tomada de http://highlabperu.com/wp-
content/uploads/2013/10/tabla-de-imc.jpg.
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Una definicion molecular del sindrome metabdlico, ofreceria ventajas sobre
una definicion fenotipica, porque el desorden podria ser diagnosticado en
etapas tempranas, las poblaciones podrian ser clasificadas basadas en
riesgo y se promoverian estrategias terapéuticas que puedan seleccionarse y
aplicarse a grupos especificos de personas. Es probable que esto requiera
un enfoque homogéneo que integra multiples factores, un ejemplo seria
como la obesidad afecta el sistema cardiovascular debido a la resistencia
que presentan los pacientes a la insulina.’* Johnson y colaboradores
sugieren que el sindrome metabodlico en la actualidad representa una
interaccidon entre los cambios genéticos que adquirimos al evolucionar para
protegernos durante la escasez de alimentos, y los cambios en nuestro

entorno que se han dado con el desarrollo de la sociedad.™

6. DIABETES MELLITUS.

6.1. Definicion.

La diabetes mellitus es una enfermedad hormonal compleja que se
caracteriza por cambios en carbohidratos, proteinas y metabolismo lipidico,
que surge de varias causas. La principal caracteristica de la diabetes es un
incremento crénico de la glucosa en sangre (hiperglucemia) debido a
defectos en la secrecion y la asimilacion de insulina (Fig.8.) ya sea como
consecuencia de la pérdida de células beta en el pancreas (tipo 1) o a la
pérdida de sensibilidad a la insulina en los érganos diana en presencia de la

insulina periférica (tipo 2).> ** ™

Péagina 16
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Fig.8. Tipos de diabetes. Tomada y adaptada de http://www.elimparcial.es/sociedad/en-que-se-

diferencia-la-diabetes-tipo-1-y-la-tipo-2-130645.html.

Las formas de diabetes estan asociadas con hiperglucemia, hiperlipidemia y
complicaciones asociadas. Estos cambios a largo plazo pueden dar lugar a
una serie de patologias graves que llevan a enfermedades secundarias, las
"clasicas" cinco grandes complicaciones de la diabetes incluyen la
microangiopatia, nefropatia, neuropatia, enfermedad macrovascular y
cicatrizacion retardada. La periodontitis ha sido reconocida como la sexta

complicacion asociada con la diabetes.” **

En México, la Diabetes Mellitus ocupa el primer lugar en numero de
defunciones por afo, tanto en hombres como en mujeres las tasas de
mortalidad muestran una tendencia ascendente en ambos sexos con mas de

70 mil muertes y 400,000 casos nuevos anuales.*®
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De acuerdo a los resultados de la Encuesta Nacional de Salud 2000 (ENSA),
la prevalencia nacional de diabetes mellitus en hombres y mujeres adultos de
mas de 20 afios fue de 3.6 millones de casos prevalentes, de los cuales 77%
contaba con diagnéstico médico previo. La prevalencia fue ligeramente
mayor en mujeres (7.8%) respecto de los hombres (7.2%). De conformidad
con la informacién de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricibn 2006
(ENSANUT) la prevalencia aumento a un total de 8 millones de personas con
diabetes; en la poblacion urbana, la prevalencia fue significativamente
mayor'® (Fig.9).

La diabetes es la principal
causa de muerte en

México con 72 mil

=@ fallecimientos en el 2010

o 5
{3

o
&
S

Fig.9. Diabetes Mellitus en México. Tomada y adaptada de

http://3inz7fo7irtr3thr14bu4z11y3.wpengine.netdna-cdn.com/wp-content/uploads/diabetes11.jpg.

6.2. Etiologia.

Los niveles de glucosa en sangre son constantemente regulados entre la
absorcion de glucosa del tracto gastrointestinal y la glucosa producida en el

higado, y su utilizacion en tejidos periféricos."
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Al ser la glucosa es una molécula polar, su transporte en las células debe ser
facilitado y es altamente regulado por un numero de hormonas,

particularmente la insulina.*

Los niveles de glucosa en sangre varian constantemente, si las células beta
pancreaticas detectan un incremento en los niveles de glucosa en sangre, es

secretada una mayor cantidad de insulina (Fig.10).

Este es el momento cuando desempefia su importante papel en la regulacién
de glucosa en sangre, facilitando la toma y utilizacién de glucosa; se suprime
la gluconeogénesis hepdatica, se promueve la sintesis de glucégeno y su
almacenamiento en higado y musculo, se promueve sintesis de triglicéridos
en el higado con almacenamiento en el tejido adiposo y almacenamiento de

; 4 i . 12, 14, 17
aminoéacidos en el musculo.
o (a) Baja concentracion (b) Alta concentracion Estrés
g de azlcar en sangre de az(car en sangre (c) Estr
i Capilar Capilar Hipdfisis Sistema nervioso
A=V B T\ AL N simpatico
‘ i'e } . Libera ACTH
e o NPT Rt X A Glandula —— ¥
e e ee e ‘/_ suprarrenal ‘
| > | : .
(Libera glucagén ) ( Liberainsulina ) Libera cortisol Libera adrenalina
1 l y noradrenalina
" Higado .' Higado " Higado "
| | [ ) |
Promueve la degradacion ~ Promueve la formacién ~ Promueve la degradacion  Promueve la conversion de
de glucégeno a glucosa de glucégeno a partir de proteinas a glucosa glucégeno en glucosa
de glucosa
| . ! |
o Aumentan los niveles Disminuyen los niveles Aumentan los niveles Aumentan los niveles
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Fig.10. Regulacién de la glucosa en sangre. Tomada y adaptada de http://www.vi.cl/foro/topic/1071-

apuntes-de-biologia-y-quimica/page-64.
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Cuando las células alfa del pancreas detectan niveles bajos de glucosa
responden secretando glucagon, que incrementa el desglose de glucdégeno a
glucosa (glucogenolisis) y gluconeogénesis (formacion de glucosa) en el
higado, el aumento de glucosa en sangre disminuye la concentracion de
insulina logrando que disminuya el consumo de glucosa en tejidos sensibles
a la insulina, como el tejido adiposo, musculo cardiaco y musculo

esquelético.** > 7

La insulina regula el transporte de glucosa mediante la activacién del
receptor dependiente de insulina sustrato-1 (IRS-1) (Fig.12.) vy
fosfatidilinositol 3-quinasa (PI3K) que, en via de aumento de PI-3, 4, 5-
trifosfato (PIP3), activa la proteina anormal quinasa C (aPKC) y proteina
quinasa B (PKB/Akt). El transporte y consumo de glucosa es uniformemente
defectuoso en pacientes con condicion de resistencia a la insulina que

presentan obesidad, sindrome metabédlico y diabetes mellitus tipo 2.*°

1% Zona de unidn a insulina

Puentes disulfuro

Puentes disulfuro entre las 2 cadenas o

entre cadenas a y p

FHEEEEEREEEAAES [RESS888804
I G

200000 Q0 Qo000
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Dominio catalitico
tirosin-cinasa

..oo—
*swad

T XXy = 1

Fig.11. Receptor de insulina. Tomada de

www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0120-00112005000400005.
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6.3. Diagnéstico.

Un paso que es indudablemente necesario en el tratamiento de un paciente
que presenta enfermedad periodontal es el diagnostico oportuno de diabetes
mellitus. En algunos pacientes asintomaticos el diagnéstico se establece
mediante la relacion que hay con grupos de riesgo elevado donde se puede
reconocer que el paciente cumple con los factores que lo llevan a manifestar

diabetes mellitus. A estos pacientes se les indican pruebas de laboratorio.*

El diagndstico se establece mediante la presencia de los signos de
hiperglucemia con una concentracion plasmatica de glucosa =7 mmol/L (o
126 mg/dL) o bien =211,1 mmol/L (o 200 mg/dL) 2 horas después de beber
una solucion con 75 g de glucosa. Si no aparecen las manifestaciones
clinicas clasicas, el diagnoéstico se puede efectuar cuando hay pruebas
sanguineas anormales en dos dias diferentes’, cuando el IFG se define
como glucosa en suero en ayuno con los niveles de 100 mg/dl a 125 mg/dL"’
el registro continuo de estas cifras puede realizarse con ayuda de un

glucémetro (Fig.12.).

P Volores de Ghwoso on Sengre

Fig.12. Glucometro. Tomada y adaptada de
http://enfermeriacentroconstruccion.blogspot.mx/2010/04/diabetes-tipo-1-usted-sabe-que-es.html.
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La Asociacion Americana de la Diabetes (American Diabetes Association
ADA), ha recomendado la prueba de la hemoglobina glucosilada (HbA1C). El
6.5% es el limite mas bajo usado para diagnosticar diabetes tipo 2. Un limite
inferior identifica alrededor de un tercio de los casos de diabetes no
diagnosticada y que sujetos con HbAlc por encima de ese limite tienen una
mayor prevalencia de largo plazo de complicaciones microvasculares.
Sujetos con una HbAlc entre 5.7% y 6.4% han sido definidas como "a mayor

riesgo de diabetes™ (Fig. 13.).

Hbalc | Glucosa en sangre

(%)
mmolsL mg/dL

4 3,3 G0
= E,0 Q0
B 6,7 120
7 9,5 1E0
8 11,5 150
Q 13,5 210
10 15,5 240
11 15,5 270
12 17,7 200
13 13,3 330
14 20,0 260

Fig.13. Relacion aproximada entre los niveles de glucosa en sangre venosa y el valor de HbAlc.
Tomada y adaptada de http://scielo.sld.cu/scielo.php?pid=S1561-
29532009000300007&script=sci_arttext.
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Aungue no siempre se puede efectuar a falta de un diagnéstico oportuno, la
prueba se practica para conocer un aproximado del control metabdlico de
nivel glucémico en sangre los 2 o 3 meses precedentes, a fin de orientar las
decisiones de tratamiento." En México la norma para la prevencion,
tratamiento y control de la diabetes mellitus indica que esta medicion debe

realizarse una vez al afio.*®

/. DIABETES MELLITUS TIPO 2.

7.1. Definicion.

Diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad multifactorial que puede ocurrir
durante la gestacion y tiene variabilidad en su severidad y resultado en los
jovenes, adultos y ancianos, resulta de una combinacion de secrecion de
insulina insuficiente y de sensibilidad reducida del tejido a la insulina, en el
cual las células diana no responden a la insulina que circula en la sangre. Se
asocia frecuentemente con un numero de otros trastornos de salud,
incluyendo la obesidad, hipertension, infeccion crénica y las enfermedades

cardiovasculares.** > 17

A pesar de las pruebas incontrovertibles de vinculos genéticos para la
diabetes mellitus tipo 2, los genes responsables han sido dificiles de

identificar, porque la diabetes no es un desorden mendeliano.™

La diabetes mellitus tipo 2 es el resultado de una interaccion compleja entre
la obesidad, sedentarismo, alimentacion malsana y predisposicion genética.
Debido a la respuesta de insulina disminuida en tejidos sensibles, el exceso

de glucosa acumulada conduce a hiperglucemia crénica. Aunque moderada
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puede ser bien tolerada en un plazo corto, la hiperglucemia crénica exacerba

la resistencia a la insulina y contribuye directamente a la diabetes.** *> */

PAISES

MAS POBLADOS
DEL MUNDO

Fig.14. Cartel difundido por la Federacion Internacional de Diabetes (FID). Tomada y adaptada de
www.fundaciondiabetes.org/diamundial/campania2013.asp.

La Federacion Internacional de la Diabetes (FID) estima un total de 371
millones de personas con diabetes tipo 2 en el mundo'® éste nimero se

espera que llegue a 439 millones de adultos en 2030™ (Fig.14).

Diabetes tipo 2 representa el 90% de los casos mundiales y se debe en gran
medida a un peso corporal excesivo y a la falta de actividad fisica." China e

India solas acumulan mas de 150 millones de casos.®

Pagina 24



2 >3
Bl

4

CAMBIOS CELULARES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD PERIODONTAL ASOCIADOS A DIABETES TIPO II.

ar

UNAM ﬁ

1904

7.2. Cambios en el microambiente celular en diabetes mellitus

tipo 2.

La reciente apreciacion de la obesidad, resistencia a la insulina, diabetes
mellitus tipo 2°° y sindrome metabdlico”, como enfermedades inflamatorias
cronicas ha estimulado el interés en entender el papel de las células inmunes

en desequilibrio metabolico.”

La inflamacién crénica en diabetes mellitus tipo 2 asociada a la obesidad®
presenta su potencial proinflamatorio por un circuito de alimentacién continua
entre los adipocitos y células del sistema inmune que actdan por una
remodelacion (necrosis) de compartimentos de tejido adiposo de un paciente

obeso y lipdlisis alterada.”

Las células de tejido adiposo (adipocitos) manejan la cantidad de lipidos
presente y secretan hormonas (adipocinas), que pueden ser anti-
inflamatorias (adiponectina) y pro-inflamatorias (leptina), para mantener la
homeostasis metabdlica. Los macréfagos del tejido adiposo circulantes
adyacentes a los adipocitos exhiben un fenotipo anti-inflamatorio que
mantiene un estado no-inflamatorio en curso e incluso logran individuos en

un estado de obesidad con salud metabdlica.?

Al progresar la obesidad y la expansiéon del tejido adiposo, los adipocitos
secretan menos adiponectina, mas leptina y mas citocinas pro-inflamatorias,
las células inmunes asociadas a los adipocitos cambian®, los monocitos ya
infiltrados en el tejido adiposo se convierten en macréfagos residentes y

secretan adipocinas pro-inflamatorias.*
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Sobrealimentacion

Macrafago .
Sefales inflamatorias
paracrinas y autocrinas

Senales inflamatonas

endocrinas
’ RESISTENCIA A LA ‘

e '\‘ e - ®

Resistenciaala
RESISTENCIA A LA INSULINA

EN MUSCULD

RESISTENCIAA LA
INSULINA EN HiGADD

insulina sistémica

Fig.15. Macréfagos y su relacion con la resistencia a la insulina. Tomada de
http://mexicovegetariano.com/images/inflamacion_diagrama.jpg.

No es claro en qué momento las células inmunolégicas del tejido adiposo se
activan en respuesta a la obesidad. Zhu, Nikolajczyk y colaboradores
declaran que las células inmunoldgicas circulantes se infiltran en el tejido
adiposo en expansiéon®’ debido al sobrepeso por una alimentacién alta en
grasas que acumula un nimero elevado de células muertas por necrosis de

adipocitos.”
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Con el aumento de obesidad y presencia de lipélisis alterada®®, incrementan
los niveles anormales de metabolitos, como los acidos grasos libres, lipidos y
varias adipocinas®’, activando las células del sistema inmune al funcionar
como ligandos de los receptores membranales Toll (TLR). En individuos no
diabéticos, las citoquinas proinflamatorias, que son producidas por células
del sistema inmune; monocitos, células T y B, afectan el tejido adiposo y

viceversa en una homeostasis no patégena.”

Las citocinas, también llamadas citoquinas, cininas o cinasas, son los
agentes inflamatorios mas potentes conocidos, producen dilatacion arteriolar,
aumentan la permeabilidad de capilares, vénulas y la migracién de leucocitos
a los sitios de lesion. Desempefian su funcion en la etapa temprana de la
reaccion inflamatoria aguda®, reguladas por células B IL-10. La produccién
de estas células decrece debido a la pérdida de la produccion de IL-10 de las

células B en pacientes con diabetes mellitus tipo 2.%°

Los &cidos grasos libres pueden activar los monocitos y las células B a través
de TLR4?, receptor de membrana que transduce las sefiales intracelulares
para conseguir la activacion celular a través de una serie de moléculas
transductoras que desencadena la accién del complejo de cinasa inducible,
que es parte de un complejo de mayor tamafio que fosforila la porcién
inhibidora del NF-kB (factor nuclear kappa B), lo que tiene como

consecuencia la descarga de IkB.*

Acto seguido se degrada*® y las subunidades interactian con poli (ADP-
ribosa) polymerasa-1 (PARP-1) en el nucleo y luego ambos se unen al ADN
para modular la expresion de los genes® que codifican las proteinas

inflamatorias como el factor de necrosis tumoral alfa (tumoral necrosis factor,
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TNF-a) y la interleucina-1 (IL-1)* induciendo la produccién de citoquinas
inflamatorias® regulandolas por medio de la transcripcién del factor Sp-1?°, a
las células B las induce a regular las células T y la inflamacion mediada por
macréfagos®, resultando en la induccion y progresion de enfermedad

vascular (Fig.16.).%°

Triacetylierte Diacetylierte
LPS Lipopeptide Lipopeptide Flagellin Unbekannt
TLR4 TLR2 o TLR2 | TLRS TLR10
TLR1 | TLR6 ||
" i Zellmembran

Inflammatorische Zytokine
g und/oder 2
L, Chemokine 2

L 4
& Zellkern

Fig.16. Receptor TLR. Tomada y editada de

http://www.harrisons-online.de/b2c-web/image/H18_314-01_zoom.jpg.
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La infiltracion de las células CD8+ T regulan de manera similar la inflamacion
de tejido adiposo, secretando IFN-y (citocina pro-inflamatoria) para la
activacion de los macréfagos y la inflamacion inducida por obesidad. La
disminucién de esta célula resulta en una pérdida relativa de macréfagos en

el tejido adiposo e hipersensibilidad a la insulina.?

La mala alimentacion y la obesidad pueden también inducir al tejido adiposo
para secretar citoquinas proinflamatorias como en suero como IL-12, 130,
131, una citoquina que promueve la diferenciacion de Thl y eleva la
produccion de interferén. Los adipocitos responden al interferon atenuando la
activacion de JAK/STAT (activador de transcripcion del transductor Janus
Kinase) que promueve la sefalizacion de insulina (Fig.17.), lo que conduce a
la resistencia a la insulina, llevando en consecuencia a una transicion de un
individuo obeso de sensible a la insulina a un paciente obeso con diabetes

mellitus tipo 2 (resistente a la insulina).*

La inflamacion del tejido genera un incremento de volumen que estimula a la
angiogénesis por medio del regulador angiogénico VEGF (factor de
crecimiento endotelial vascular), éste y sus receptores son necesarios para la
formaciébn de nuevos capilares a partir de los vasos preexistentes
(angiogénesis) y la vasculogénesis (formacion de nuevos vasos sanguineos

a partir de células endoteliales en diferenciacion).”

El mal funcionamiento de células vasculares endoteliales y de musculo liso
en diabetes mellitus tipo 2 es caracterizado por la sefializacién dafiada del
oxido nitrico (NO) y la potenciacion del tono muscular inducido a presion,
siendo el tono muscular una caracteristica de resistencia de arterias, que
juega un rol importante en la regulacion local del cambio del diametro

vascular y el flujo de sangre tisular.?
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Al ser inducido a presion por la constante migracién celular se producen
espasmos de los vasos, agregacion plaquetaria, adhesién leucocitaria,
proliferacion vascular del muasculo liso, induccibn y progresion de
ateroesclerosis asociada al incremento en actividad del factor de

transcripcion pro-inflamatorio NF-kB.?

El mecanismo de relajacion dependiente de endotelio es altamente
dependiente de la biodisponibilidad de o6xido nitrico en arterias grandes y
también en el factor hiperpolarizador dependiente de endotelio y metabolitos
de prostaglandinas en las arterias de resistencia. Se ha demostrado que la
pérdida de 6xido nitrico derivado del endotelio es asociada con incrementos

en la actividad NFkB.?°

La hiperglucemia induce a la expresién de cyclooxygenasa-2 (COX2), PARP-
1 y Sp-1 mediadas por la activacion del patrén de NF-kB. Kassan y
colaboradores declaran que el incremento en la actividad de estos
mecanismos dependientes esté relacionado al dafio de la funcién vascular, el
mal funcionamiento de micro y macro-vasculatura en diabetes mellitus tipo
2.25

8. ENFERMEDAD PERIODONTAL Y EL PACIENTE
DIABETICO.

8.1. Relacion entre diabetes mellitus y enfermedad periodontal.

Harpreet y Shailly declaran que ha habido un cambio en el paradigma
tradicional que la periodontitis es una enfermedad oral localizada y que sigue

siendo la respuesta destructiva del tejido dentro del periodonto, limitando los
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efectos de la enfermedad a los tejidos orales que soportan los dientes. Estos

estudios han indicado que la periodontitis puede producir un nimero de

alteraciones en la salud sistémica, asi demostrando su asociacibn con

diversas enfermedades sistémicas o condiciones, incluyendo la diabetes.®

El conocimiento de los signos orales de diabetes es imprescindible por como
aumenta la poblacion de individuos con diabetes no diagnosticada, no

tratada o mal controlada.™

La presencia de manifestaciones orales en pacientes con diabetes indica el
estado de mal control glucémico y requiere de una evaluacion dirigida para

detectar complicaciones a largo plazo.™

Recientemente ha habido mucho énfasis en la relacion “bidireccional” entre
la diabetes y periodontitis'', siendo ambas enfermedades crénicas. La
diabetes tiene muchos efectos adversos en el periodonto, incluyendo
disminucién del colageno, deterioro de la funcién del neutréfilo y mayor

destruccion periodontal.®

Las complicaciones diabéticas resultan de alteraciones microvasculares y
macrovasculares® que podrian tener un efecto negativo sobre el control
glucémico. La diabetes es un factor de riesgo significativo para la
periodontitis, el riesgo es mayor si el control glucémico es pobre** (Fig.17.).
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Fig.17. Relacion entre diabetes mellitus y periodontitis. Tomada y adaptada de
http://www.jcda.ca/uploads/a35/fig3.png.

Se considera que tanto diabetes como enfermedad periodontal tienen un
componente hereditario, y un gran nimero de casos se han relacionado con
un determinado patron familiar como lo publicaron Bascones y Matesanz. Sin
embargo, todavia no resulta posible relacionar estas enfermedades a
cualquier mutacién genética especifica o desorden, y ambas enfermedades

por lo tanto pueden ser descritas como poligénicas.™

Los factores genéticos evidentemente juegan un papel importante en la
susceptibilidad a enfermedades, sin embargo, las interacciones complejas en
la enfermedad periodontal entre mecanismos de respuesta del huésped y la

acciéon de microorganismos patdgenos obstaculizan la claridad del papel de
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los factores genéticos. A pesar de ello, se ha observado una asociaciéon entre

ambas enfermedades y un genotipo HLA."™

La molécula HLA (molécula locus humano mayor de histocompatibilidad) esta
determinada genéticamente en el cromosoma 6, y trastornos en este
cromosoma parecen predisponer al huésped a desarrollar diabetes y
periodontitis al alterar la accién del antigeno a los linfocitos T y por lo tanto
una respuesta inmune especifica del paciente. Sin embargo, se requieren

mas estudios en esta area antes de que se puedan extraer conclusiones.®

Con respecto a la microflora periodontal, no se han encontrado diferencias
apreciables en los sitios de la enfermedad periodontal entre sujetos
diabéticos y no diabéticos segtin Harpreet y Shailly.°

La salud oral y periodontal debe promoverse como componente integral del
manejo de la diabetes™ ya que los conocimiento de comorbilidad oral entre
las personas con diabetes es generalmente pobre y sugiere la necesidad de
educacion sanitaria adecuada y promocion de la salud para mejorar la salud
oral*® (Fig.18.).

=

Fig.18. Salud oral como componente integral del manejo de diabetes mellitus. Tomada de
http://healthyteethandgumsinsantamaria.com/spanish/%C2%BFme-puede-ayudar-mi-cepillo-de/.

Péagina 33



2 >3
S5 S

4

CAMBIOS CELULARES EN PACIENTES CON ENFERMEDAD PERIODONTAL ASOCIADOS A DIABETES TIPO II.

ar

UNAM ﬁ

1904

La intervencion en el estilo de vida, educacion, autogestion y autocontrol son
particularmente importantes, ademas de los tratamientos realizados para
reducir niveles de glucosa en la sangre, la presion arterial y presencia de
lipidos.™*

8.2. Cambios a nivel celular en periodonto de pacientes con

diabetes mellitus tipo 2.

La principal funcién del periodonto es el soporte de los dientes, sufre
constantes remodelaciones basado en la estimulacion que recibe debido a
fuerzas externas durante el funcionamiento normal para la preservacion de

su estructura.’

Los eventos asociados con la regeneracion periodontal son
extraordinariamente complejos y requieren la participacion de los
componentes celulares del periodonto, en donde los componentes de
cicatrizacion de los tejidos blandos y los tejidos duros del periodonto

necesitan ser coordinados e integrados por un sistema de sefializacién.”

A pesar de ello una vez que se establece la periodontitis, sélo una
intervencidn terapéutica eficaz tiene el potencial de inducir la reconstruccién

del tejido periodontal (Fig.19).”
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Fig.19. Periodonto que contiene un infiltrado inflamatorio crénico con arreglo no-homogéneos (técnica
tricrémica de Goldner—Szekely, x 100). Tomada y editada de
http://www.rjme.ro/RIME/resources/files/530112055060.pdf

Las células del sistema inmunoldgico exhiben cambios funcionales similares
durante el proceso de varias vias fisiolégicas en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 relacionada a obesidad y periodontitis.?> Las vias
fisiopatolégicas incluyen inflamacion, respuestas alteradas del huésped,
homeostasis del tejido alterado, resistencia a la insulina’ e hiperglicemia por
ser un inhibidor del efecto de los neutréfilos.*

Condiciones con base en un proceso inflamatorio, como la obesidad y

diabetes mellitus tipo 2, contribuyen a la enfermedad periodontal

y como ya
se ha mencionado es una relacion de tipo bidireccional. Los cambios en el
sistema inmune son criticos para ambas enfermedades, lo que puede ser un
punto en comun que las une.”* Se necesita avanzar en la investigacién para
confirmar el rol de la inflamacién en diabetes, enfermedad microvascular y

enfermedades patoldgicas.'’
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Asi como los adipocitos, las células epiteliales y los fibroblastos son las
células gingivales que ayudan a mantener la homeostasis, mediando una
respuesta inmune y el trafico de células del sistema inmunol6gico. Coordina
el paso de neutrdfilos y otros tipos celulares a través del epitelio, dentro del
espacio crevicular para formar una barrera contra el biofilm en un periodonto

sano fagocitando los patégenos.*

La activacion de los fagocitos locales en los tejidos es uno de los pasos
claves para desencadenar la inflamacion y la migracién de nuevos fagocitos
hacia los lugares infectados. Los encuentros con los fagocitos estan
gobernados en su mayor parte por la estructura de los constituyentes

microbianos que desencadenan la inflamacién.*

Las células epiteliales gingivales y los fibroblastos responden a los
patdgenos LPS (lipopolisacéarido) generando citocinas como TNF-a e IL-13,
las cuales participan en el inicio y continuidad de la inflamacién gingival.”*
Las citocinas demuestran un aumento en su produccién® y cantidad
presente en el fluido crevicular gingival en pacientes diabéticos® relacionado

al control glicémico pobre.”

La periodontitis también se caracteriza por infiltracion de monocitos que se
diferencian en macréfagos que fagocitan patégenos periodontales vy
coordinan la respuesta inmune, activandose al reconocer los patégenos por

medio de receptores TLR que liberan citocinas pro-inflamatorias.”*

El supresor de sefialamiento de citocina 3 (SOCS3) es un potente regulador
de sefializacion de citocinas en macréfagos y células T. Funciona como un
regulador negativo de sefalizacion de los mecanismos de citocinas
inhibiendo la sefial JAK/STAT.?’
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Se activa en todas las células propias de hueso incluyendo osteoclastos y

osteoblastos.?’

La investigacion de la funcion de SOCS3 en sistemas de remodelacion 6sea
la describe como una molécula de sefalizacion llave en la mediacion celular
de la respuesta inflamatoria en hueso. Ambas funciones pro-inflamatoria y
anti-inflamatoria han sido demostradas en diferentes tipos de células de

hueso.?’

Las complicaciones microvasculares del periodonto se desarrollan en
presencia de una patologia inflamatoria severa de los tejidos periodontales
(periodontitis).”® Durante el proceso inflamatorio la migracién celular a través
del tejido vascular llevan a un proceso de difusion del oxigeno reducido y a

una escasa capacidad destructiva de excreciones metabélicas.*”

La angiogénesis como respuesta al proceso inflamatorio determina la
isquemia del tejido periodontal y la alteracion del nivel de glucosa en sangre.
Como consecuencia favorece la inflamacién cronica, causada por el aumento

de la concentracién de citoquinas y otros factores proinflamatorios.?’

La diabetes mellitus tipo 2 empeora la disfuncién vascular®, los pequefios
vasos sanguineos de la encia en pacientes con niveles glicémicos altos, a
menudo muestran alteraciones microangiopaticas y obstruccion o
engrosamiento vascular’’ asociado a incrementos en la actividad del factor
NF-kB.*

Los cambios celulares en pacientes con enfermedad periodontal asociada a
diabetes mellitus tipo 2 se relacionan con los propios de ésta enfermedad

inflamatoria crénica.
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9. CONCLUSIONES.

En un mundo en el que la obesidad gana terreno a la poblacion mundial
existe la necesidad del establecimiento de una relacién bidireccional entre
diabetes mellitus tipo 2 y la enfermedad periodontal para reconocer el
mecanismo que existe en los cambios celulares que presenta cada
enfermedad.
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- ENSANUT Encuesta Nacional de Salud y Nutricion.

- IRS-1 Receptor Dependiente de Insulina sustrato-1.

- PI3K Fosfatidilinositol 3-quinasa.

- PIP3 PI1-3, 4, 5-trifosfato.

- aPKC Proteina anormal quinasa C.

- PKB/AKT  Proteina quinasa B.

- HbA1C Hemoglobina glucosilada.

- FID Federacion Internacional de la Diabetes.

- TLR Receptores membranales Toll.

- IL Interleucina.

- NF-Kb Factor nuclear Kappa B.

- 1kB Inhibidor del NF-kB.

- TNF-a Factor de necrosis tumoral alfa.

- CD8+T Linfocito T citotoxico con receptor de membrana CDS8.
- IFN-vy Citocina pro-inflamatoria.

- HLA Molécula locus humano mayor de histocompatibilidad.
- LPS Lipopolisacarido.

- SOCS3 Supresor de sefalamiento de citocina 3.

- JAK/STAT Activador de transcripcion del transductor Janus Kinase
- PARP-1 Poli (ADP-ribosa) polymerasa-1.

- Sp-1 Proteina factor de transcripcion.

- VEGF Factor de crecimiento endotelial vascular.

- IFG Glucosa en suero en ayuno con niveles de 100mg/dl a
125mg/dL.

- ADA Asociacion Americana de la Diabetes.

(American Diabetes Association).
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