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1. Introducción 
 

1.1. Diabetes Mellitus 
De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), la Diabetes Mellitus es una 

enfermedad crónica que se produce cuando el páncreas no genera una hormona llamada insulina 

(que ayuda a regular la glucemia), o la insulina que genera no puede ser utilizada (Organización 

Mundial de la Salud, 2016). Asimismo, Asociación Americana de Diabetes (ADA), la define como 

un grupo de enfermedades metabólicas que se caracterizan por hiperglucemia, que se da como 

resultado de defectos en la secreción de insulina, su acción, o ambos (Pérez-Díaz, 2016). 

La insulina es una hormona que se produce dentro del páncreas, y su función es la de transportar 

a la glucosa desde el torrente sanguíneo a el interior de las células, en donde es convertida en 

energía para ser utilizada o almacenada según sea el caso (Federation ID, 2021). 

La clasificación de la diabetes mellitus según la OMS y que es la más utilizada actualmente es 

(Organización Mundial de la Salud, 2016): 

 

1. Diabetes Tipo 1: antes conocida también como diabetes insulinodependiente o juvenil. 

Es causada por la destrucción de células beta pancreáticas, lo que genera un déficit absoluto de 

insulina. Debido a esto, los pacientes que la padecen necesitan dosis diarias de insulina para 

sobrevivir. Es de origen autoinmune y hasta el momento, no se conoce cómo prevenir esta 

enfermedad. Los síntomas principales incluyen poliuria (aumento en la cantidad de micciones 

diarias), polidipsia (aumento en el consumo de líquidos), polifagia (aumento en el consumo de 

alimento), adelgazamiento, cansancio y alteraciones en la vista. 

2. Diabetes tipo 2: conocida como diabetes no insulinodependiente, o de inicio en la edad 

adulta. Es causada por la resistencia a la insulina, que va generando que de manera progresiva 

se secrete menor cantidad de insulina. Esto significa que, aunque se secrete insulina, no es 

utilizada de manera eficaz. Es el tipo que más frecuente de diabetes. Es posible que los síntomas 

que se presenten sean los mismos que en el tipo 1, pero menos intensos. Como consecuencia, 

en muchos casos la enfermedad no se detecta hasta varios años después de su aparición. 

3. Diabetes gestacional: se trata de una afección que se produce durante el embarazo. 

Provoca que tanto la mujer gestante como el producto tengan complicaciones tanto en el 

embarazo como en el parto. 
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Hay diferentes causas para esta afección de acuerdo con su tipo: el tipo 1 es hereditario, 

mientras que el tipo 2 se desarrolla por la suma de diversos factores, como pueden ser el 

sedentarismo, el sobrepeso, la mala alimentación, el tabaquismo, entre otros (Organización 

Mundial de la Salud, 2016). 

Dentro de su atlas, la Federación Internacional de la Diabetes (IDF, por sus siglas en inglés) 

también explica que tener un nivel elevado de glucosa en la sangre es un indicador de diabetes, 

y si no se tiene un control sobre esta, los pacientes desarrollan complicaciones severas, tales 

como enfermedades cardiovasculares, neuropatía, daño renal, amputación de extremidades 

inferiores e incluso la pérdida parcial o total de la vista. Todas estas afecciones tienen 

repercusiones en la calidad  de vida de los pacientes, poniéndola incluso en riesgo (Federation ID, 

2021). 

En la actualidad, la Diabetes Mellitus es uno de los retos más grandes a los que se enfrenta la 

salud pública debido a la incidencia con la que se presenta: se trata de una enfermedad que, de 

acuerdo con la OMS, afecta del 10 al 15% de la población adulta en América Latina. De acuerdo 

con la misma institución, el número de personas que padecen diabetes en el mundo se ha 

cuadruplicado desde 1908 hasta nuestros días. Ese aumento se relaciona también con el 

aumento en el número de casos de sobrepeso y obesidad (Organización Mundial de la Salud, 

2016). 

La IDF menciona que hasta el año 2021 se habían reportado alrededor de 510.15 millones de 

adultos entre las edades de 20 y 79 años que contaban con el diagnóstico de Diabetes tipo 2, y 

el 9.9% de las muertes en el mundo son causadas por esta afección (Federation ID, 2021). 

De entre todas las complicaciones que se presentan, la periodontitis se reconoce como una de 

las más frecuentes entre los pacientes que tienen esta enfermedad (Organización Mundial de la 

Salud, 2016). 
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1.2. Periodontitis 
 

Se trata de una enfermedad infecciosa-inflamatoria que afecta a los tejidos de soporte del 

diente. Suele originarse cuando un paciente padece gingivitis y no recibe tratamiento oportuno, 

y termina por provocar la destrucción de la inserción del diente en el hueso alveolar de manera 

progresiva. Es una afección degenerativa, irreversible y de progreso lento (Bonett, 2014). 

La periodontitis es provocada por un cambio en el equilibrio de la microbiota oral, lo que provoca 

que diversos microorganismos colonicen el área supra y subgingival. El padecimiento se 

caracteriza por la pérdida de la estructura ósea que rodea al diente, además de presentar signos 

y síntomas variados, como edema, aumento o recesión de la encía, cálculo subgingival, mayor 

movilidad en los dientes e incluso la pérdida dental (Escudero-Castaño, 2008). 

Las manifestaciones clínicas de periodontitis son: sangrado gingival, formación de bolsas 

periodontales y pérdida ósea radiográfica. En etapas más avanzadas, provoca la pérdida parcial 

o total de los órganos dentarios, lo que conlleva al edentulismo, afectando así a la función 

masticatoria, nutrición, estética y habla. Esto hace que la calidad de vida del paciente disminuya, 

y puede llegar a agravar otras condiciones subyacentes (Nazir, y otros, 2020). 

La nueva clasificación de las enfermedades periodontales también incluye enfermedades 

sistémicas y condiciones que afectan al tejido periodontal (Vargas, 2018): 

 

1. Salud periodontal: se trata de la ausencia de enfermedad periodontal inflamatoria. 

Puede presentarse en 2 situaciones: cuando el paciente ya ha tratado su periodontitis y 

a pesar de haber periodonto reducido, este no avanza ni es sintomático, o en el paciente 

que no padece de esta enfermedad. 

2. Gingivitis inducida por biopelícula dental: se trata de una lesión inflamatoria que resulta 

de la interacción entre la biopelícula presente en los dientes y la respuesta de 

inflamación del huésped que suele abarcar sólo la encía. La extensión de esta se 

determina por la cantidad de zonas que presentan inflamación, y puede ser localizada 

(10 a 30% de la superficie gingival) o generalizada (más del 30% de la superficie afectada. 

La severidad se mide de acuerdo con el nivel de inflamación y sangrado que se presente 

con el sondeo. 
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3. Enfermedades gingivales no inducidas por biopelícula: se trata de manifestaciones de 

enfermedades sistémicas o cambios patológicos en los tejidos gingivales. Incluyen 

trastornos genéticos, infecciones específicas, lesiones inflamatorias, neoplasias, 

enfermedades endócrinas, nutricionales y metabólicas, lesiones traumáticas o hasta 

pigmentaciones del tejido gingival. 

4. Enfermedades Periodontales necrosantes: se trata de condiciones que se caracterizan 

por presentar necrosis en el tejido gingival, dolor y sangrado. Abarca a la gingivitis 

necrosante, periodontitis necrosante y estomatitis necrosante. 

5. Periodontitis como manifestación de enfermedades sistémicas: se da cuando una 

enfermedad influye en la aparición o desarrollo de la periodontitis, y puede incluir a 

enfermedades sistémicas como la DM2, que favorece la presencia de la periodontitis. 

6. La periodontitis: se trata de la pérdida de inserción de los dientes en el hueso alveolar. 

Se categoriza por estadios (basados en la severidad, complejidad, extensión y 

distribución, y por grados, que indican la velocidad con la que avanza la enfermedad 

(lenta, moderada y rápida 

De acuerdo con Preshaw, en los últimos años ha habido un gran énfasis en la relación 

bidireccional entre la DM2 y la periodontitis. Cuando se presenta la periodontitis, hay un efecto 

negativo en el control de la glucemia de los pacientes. La evidencia de esta hipótesis vino de una 

investigación realizada en la India, en la que los individuos con periodontitis severa tenían mayor 

dificultad para controlar la glucemia durante un seguimiento de 2 años, lo que sugiere que es un 

factor de riesgo para el control de la DM2 (Preshaw, Alba, & Herrera, 2012). 

El desbalance de la microbiota oral provoca que se desencadene una respuesta inflamatoria 

exacerbada, en donde se sobre activan las células del sistema inmune que producen citosinas 

pro inflamatorias como IL-1, IL-6, TNF- α E IL-17, prostanoides y metaloproteasas de la matriz 

(MMP’s), que contribuyen a la destrucción progresiva e irreversible de las fibras colágenas del 

ligamento periodontal, y por lo tanto, a la resorción del hueso alveolar (Preshaw, Alba, & Herrera, 

2012). 
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1.3. Lipocalina 2 
La Lipocalina 2 es una glicoproteína que está constituida por 198 aminoácidos. También es 

conocida como Lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrófilos, y pertenece a la superfamilia de 

lipocalinas, un grupo de proteínas que transportan a moléculas pequeñas e hidrofóbicas, como 

esteroides, ácidos grasos, retinoides, prostaglandinas y hormonas (Al Jaberi, 2021). 

La Lipocalina 2 fue aislada inicialmente de los gránulos de neutrófilos liberados en los sitios de 

infección e inflamación en humanos y en células de riñón de ratón. Tiene propiedades 

bacteriostáticas que le dan un papel de protección en la infección, lesión, inflamación y otros 

tipos de estrés celular. Además, en neutrófilos humanos tiene la capacidad de interactuar y 

estabilizar a la MMP-9 (conocida por su capacidad de descomponer membranas basales y a la 

matriz extracelular) (Al Jaberi, 2021). 

También tiene efectos proinflamatorios ya que es capaz de dirigir la infiltración de células 

inmunes, influye en la polarización de macrófagos M1, promueve la formación de células 

espumosas, la expresión del inflamosoma NLRP3 y se considera una proteína secuestradora de 

hierro en la respuesta inmune innata antibacterial (Capulli, Ponzetti, & Maurizi, 2018). 

Se ha observado una correlación positiva entre las concentraciones de LCN2 y la 

circunferencia abdominal, el porcentaje de grasa corporal, la presión sistólica, los niveles de 

glucosa en ayunas, las concentraciones séricas de insulina, triglicéridos y mediadores 

inflamatorios como la IL-1b, IL-6, IL- 17 y TNF-α (Elkhidir, Eltaher, & Mohamed, 2017). 

2. Antecedentes 

A pesar de los hallazgos hasta ahora reportados sobre las funciones de la LCN2 en procesos 

inflamatorios, en el tejido óseo y su relación con la DM2; aún no se ha estudiado su expresión 

diferencial en tejidos periodontales bajo condiciones de periodontitis y diabetes tipo 2. 

En este contexto, solo se ha observado que en pacientes con DM2 y periodontitis las 

concentraciones de LCN2 en líquido gingivocrevicular, suero y fluido lagrimal son mayores que en 

pacientes sanos (Hamdi, Entedhar, Hasan, & Nagam, 2020). 

De forma similar, se han encontrado concentraciones elevadas de LCN2 en muestras de orina de 

pacientes con DM2 y estas tienen una fuerte correlación positiva con los parámetros clínicos de 

periodontitis, como la presencia de sangrado al sondear y el número de bolsas periodontales. Es 

importante resaltar que en estos estudios se ha reportado que las concentraciones de LCN2 son 

más altas durante la periodontitis severa (Nakajima, Hosojima, & Tabeta, 2019). 
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Debido a que los productos de glicación avanzadas (AGE’s), son un componente importante en 

el desarrollo de las complicaciones de la DM2, se ha estudiado su influencia en la expresión de 

LCN2 durante la periodontitis. En un estudio in vitro se determinó que los AGE’s en presencia de 

un estímulo con P. gingivalis inducen la expresión de LCN2 e IL-6 en células epiteliales gingivales 

de humano, a través de la señalización de MAPK y NFκB. De forma interesante, el uso de un 

anticuerpo inhibidor de los receptores de AGE’s (RAGE’s), disminuyó la expresión de LCN2 en 

estas células, por lo que se sugiere que esta molécula podría tener un papel sumamente 

importante en la relación bidireccional de la DM2 y la periodontitis (Kido, Hiroshima, & Kido, 

2020). 

Derivado de estos estudios, se ha propuesto a la LCN2 como un biomarcador que podría ser útil 

para el diagnóstico, monitoreo y tratamiento de la periodontitis asociada a enfermedades 

metabólicas, sin embargo, hasta el momento no se ha determinado su expresión en tejidos 

periodontales y si su expresión cambia en la periodontitis o en la diabetes tipo 2 y periodontitis. 

3. Justificación 

La LCN2 es una molécula que se encuentra incrementada tanto en la periodontitis en suero y la 

diabetes tipo 2 en huesos largos, y parece ser un factor que favorece el agravamiento de la 

hiperglucemia y la pérdida ósea alveolar, no obstante, se desconoce su expresión en tejidos 

periodontales. 

En estudios realizados con anterioridad, se ha identificado que la LCN2 se expresa en diferentes 

tejidos en el cuerpo humano, entre ellos las células gingivales, el líquido gingivocrevicular, suero, 

fluido lagrimal, fémur, tejido adiposo y orina. De todos los tejidos mencionados, el que más 

expresión presenta es el fémur, más específicamente en sus osteoblastos. Sabiendo que el fémur 

es un tejido mineralizado, es probable que la Lipocalina 2 también se exprese en tejidos 

mineralizados de la cavidad oral, como el hueso alveolar y el cemento radicular. 

Al saber si la LCN2 se expresa en tejido óseo de la cavidad oral, se abre la posibilidad para estudiar 

el papel de esta en los procesos de remodelado óseo fisiológico y en patologías donde se 

destruya el hueso como la periodontitis. 

En este trabajo se busca analizar cómo se expresa esta glucoproteína en los tejidos periodontales 

de ratones con diabetes tipo 2 y periodontitis. 
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4. Hipótesis 

La Lipocalina 2 (LCN2) se expresará en encía, ligamento periodontal, cemento radicular y hueso 

alveolar de ratones con periodontitis y diabetes mellitus tipo 2 

5. Objetivos 

5.1. Objetivo general 
Determinar la expresión diferencial de la LCN2 en los tejidos periodontales de ratones C57BL/6 

con periodontitis y enfermedad periodontal. 

 

5.2. Objetivos específicos 
1. Caracterizar el perfil glucémico 

2. Evaluar la severidad de la periodontitis 

3. Determinar la expresión diferencial de LCN2 en encía, ligamento periodontal y hueso alveolar 

 

6. Metodología de Investigación 
El estudio realizado es de tipo experimental, comparativo, transversal y prospectivo. Los 

experimentos y/o procedimientos se realizaron en el Laboratorio de Investigación Odontológica, 

en la Sección de Inmunidad Oral y Regulación Ósea, ubicado en la Clínica Periférica Almaraz de la 

Facultad de Estudios Superiores Iztacala. 

 

6.1. Modelo experimental 
Se usaron ratones macho de la cepa C57BL/6 de 4 semanas de edad, obtenidos del bioterio de la 

FES Iztacala, UNAM. Se mantuvieron en un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas con acceso libre de 

agua y alimento. Se dividieron en 4 grupos experimentales: dos controles (control y 

periodontitis), y dos diabéticos (DM2 Y DM2 con periodontitis), con una “n” de 3 ratones por 

grupo. 
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6.2. Inducción de DM2 
Los ratones fueron alimentados con dieta hipercalórica desde las 4 semanas de edad hasta el 

momento en que fueron sacrificados. Además, se les inyectaron por vía intraperitoneal dosis 

bajas de estreptozootocina durante 7 días a partir de las 10 semanas de haber iniciado la dieta: 

el primer día se administraron 50 mg/kg, y del día 2 al 7 de la misma semana se redujo la dosis a 

25 mg/kg. Se consideraron diabéticos cuando alcanzaron una concentración de glucosa en sangre 

mayor a 250 mg/dL y resistencia a la insulina (Cifuentes-Mendiola, Solís-Suarez, Martínez-

Dávalos, Godínez-Victoria, & García-Hernández, 2022). 

6.3. Monitoreo del desarrollo de DM2 
Se monitoreo el peso corporal y la distancia naso-anal 3 veces por semana. Se obtuvo el índice 

de masa corporal (IMC). Se midió la glucosa sanguínea cada 15 días por medio de una pequeña 

incisión en la vena caudal con ayuda de un glucómetro (Accu-Chekk). Se realizaron curvas de 

tolerancia a la glucosa y a la insulina antes del sacrificio. 

 

6.4. Inducción de periodontitis 
A las 21 semanas de edad se indujo el desarrollo de periodontitis, a través de la colocación de 

una ligadura en el segundo molar superior, insertando una sutura a través de los espacios 

interproximales. Posteriormente se anudó la ligadura por la cara vestibular del mismo diente 

usando una sutura de seda 6-0 de la marca Atramat (Abe & Hajishengallis, 2013). 

 

6.5. Obtención de Muestras 
Se sacrificó a todos los ratones de los 4 grupos a las 22 semanas de edad por medio de sobredosis 

de pentobarbital. Posterior a esto, se recuperaron tanto la sangre periférica como los maxilares. 

Un hemimaxilar por ratón se utilizó para el análisis morfométrico de la pérdida ósea, mientras 

que el otro se utilizó para determinar la expresión de LCN2. 

 

6.6. Medición de la pérdida ósea alveolar 
La medición de la pérdida ósea se realizó conforme a lo establecido por Hasturk y sus 

colaboradores en 2006. Primero, se hirvieron los hermimaxilares para facilitar la remoción del 

tejido blando. Después, se blanquearon en cloro concentrado y se sumergieron en una solución 

de eosina al 0.5% y azul de metileno al 1%. Por último, se lavaron y cepillaron bajo el agua 

corriente para eliminar el exceso de colorante. Se midió la pérdida ósea alveolar, tomando como 

referencia inicial la unión cemento-esmalte y hasta la cresta ósea alveolar en la superficie 
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vestibular y palatina de los tres molares presentes con ayuda de un explorador endodóntico al 

cuál se le colocó un tope de silicón que será posicionado en los surcos y las cúspides. La distancia 

obtenida se medió con un calibrador Vernier de Truper® analógico de precisión 0.02mm, y se 

expresó en milímetros (Hasturk, 2006). 

 

6.7. Tinción de rutina H y E e Inmunohistoquímica 
Los hemimaxilares se colocaron en formaldehido al 4%. Después se lavaron con agua corriente 

y se descalcificaron con EDTA sódico al 7%. Por último, se incluyeron en parafina (Paraplast Plus®, 

SIGMA- ALDRICH, P3683) y se realizaron cortes seriados de 5μ de grosor en el micrótomo. Las 

muestras obtenidas se tiñeron con H y E de acuerdo con lo reportado por Megias et al (Megías, 

2023). Para determinar la expresión de LCN2 (NGAL, sc-515876, Santa Cruz Biotechnology) se 

llevó a cabo el protocolo de tinción de inmunohistoquímica, usando un anticuerpo monoclonal. La 

unión se reveló con el kit “New & Improved Super Sensitive ™ Polymer- HRP IHC Detection System” 

(BioGenex). Las laminillas procesadas se  observaron en un microscopio óptico (Axio LAb.A1, Carl 

Zeiss Microscopy, LLC, USA) y se tomaron micrografías con las magnificaciones 20x de la zona 

del segundo molar maxilar (Axiocam ERc 5s, Carl Zeiss Microscopy, LLC, USA). Se realizó el análisis 

histológico con el fin de evaluar la positividad de la inmunohistoquímica con el programa ImageJ 

J, cuantificando las células positivas y el porcentaje del tejido que representaron. 

 

6.8. Análisis Estadístico 
Los datos experimentales fueron analizados por medio del programa estadístico GraphPad Prism 

8. Se les aplicó una prueba de ANOVA de dos vías, posteriormente también se aplicó una prueba 

de Tukey post hoc. Se consideró estadísticamente significativo un valor de p≤0.05. 
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7. Resultados 

7.1. La combinación de Diabetes y Periodontitis provoca una mayor pérdida ósea alveolar 
 

Se midió la altura ósea del hueso alveolar tanto de la superficie vestibular como de la palatina 

de todos los grupos de estudio, se tomó como referencia la altura ósea del grupo control (Figura 

1). Observamos que los ratones diabéticos tienen reducción de la altura ósea. La colocación de 

la ligadura para producir periodontitis provoco una pérdida de hueso alveolar significativa en 

comparación con el control y el grupo diabético. La pérdida ósea alveolar fue mayor en el grupo 

que tenía  diabetes y periodontitis 

 

Figura 1. Altura del hueso alveolar de los grupos de estudio; n=3 por grupo; *p ≤ 0.05 vs control; #p ≤ 0.05 

vs ligadura; &p≤ 0.05 vs diabetes 
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7.2. Los ratones con diabetes y periodontitis tienen un incremento en el peso, el índice 
de masa corporal y el tejido adiposo visceral 

 

Se obtuvo el peso corporal (Figura 2a). Desde la semana 4 que comenzaron a ser monitoreados, 

hasta el momento en que se comenzó a aplicar la estreptozootocina, Los ratones del grupo 

control presentaron un aumento en el peso de manera normal, conforme crecían. A la semana 

17, en los grupos diabéticos se observan cambios en el peso debido al desarrollo de la 

enfermedad en comparación con el grupo control y periodontitis. A la semana 18, una semana 

después de la inducción de periodontitis, los ratones diabéticos más periodontitis 

incrementaron su peso en comparación con el grupo de ratones diabéticos, control y 

periodontitis. 

El índice de masa corporal aumentó de manera significativa en el grupo de diabetes a partir de 

la semana 16. El IMC se incrementó más en el grupo de diabetes más periodontitis a partir de la 

semana en la que se desarrolló la periodontitis (semana 17) en comparación con los grupos 

controles, periodontitis y DM2 (Figura 2b). 

Se pesó el tejido adiposo subcutáneo y visceral de los ratones. Observamos que los ratones con 

periodontitis más diabetes tienen mayor cantidad de tejido adiposo visceral en comparación con 

el grupo control y periodontitis (Figura 2c). 

 

Figura 2. Mediciones somatométricas de los grupos de estudio a) peso corporal, b) índice de masa corporal, 

c) tejido adiposo corporal; n=3 por grupo; *p ≤ 0.05 vs control; #p ≤ 0.05 vs ligadura; &p≤ 0.05 vs diabetes 
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7.3. Los ratones con diabetes y periodontitis presentan mayores concentraciones 
séricas de glucosa 

 

A partir de la semana 12 los niveles de glucosa aumentan de manera abrupta en los grupos que 

padecían diabetes y diabetes con periodontitis. La semana posterior a la colocación de la 

ligadura para la inducción de periodontitis, el grupo de diabetes y periodontitis incrementó aún 

más los niveles de glucosa sérica en comparación con el grupo de diabetes (Figura 3a). 

En la curva de tolerancia a la glucosa (Figura 3b) los grupos control y periodontitis tienen 

comportamientos similares entre sí, alcanzan su pico máximo a los 15 minutos, y conforme pasa 

el tiempo disminuyen los niveles de glucosa sérica, hasta los 90 minutos, en que los niveles de 

glucosa regresan a los niveles iniciales. Los ratones de los grupos diabetes y diabetes con 

periodontitis comienzan con niveles de glucosa altos, a los 15 minutos se incrementan los niveles 

de glucosa sérica y al pasar el tiempo los niveles de glucosa no disminuyen. 

En las gráficas de tolerancia a la insulina (Figura 3c), observamos que los ratones de los grupos 

control y periodontitis tienen comportamientos similares entre sí: a los 15 minutos disminuyen 

sus niveles séricos de glucosa y se mantienen así hasta los 90 minutos de la prueba, mientras 

que en los grupos diabetes y diabetes con periodontitis se puede observar una menor 

sensibilidad a la insulina debido a la disminución de la tasa de reducción de la glucosa sérica post- 

inyección de insulina. 

 

Figura 3. Perfil glucémico de los grupos de estudio a) glucosa quincenal, b) curva de tolerancia a la 

glucosa,c)curva de tolerancia a la insulina; n=3 por grupo; *p ≤ 0.05 vs control; #p ≤ 0.05 vs ligadura; &p≤ 0.05 vs 

diabetes 
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7.4. La expresión de LCN2 es mayor en los ratones con diabetes y periodontitis 
 

El análisis histológico por H y E en el grupo control demostró un periodonto normal donde la encía, 

ligamento periodontal, hueso alveolar y cemento radicular están definidos. En el grupo de diabetes 

se observaron cambios edematosos e infiltrado inflamatorio de leve a moderado. En el grupo de 

periodontitis se revelaron zonas de leve a moderado infiltrado inflamatorio junto con áreas de 

destrucción ósea. En el periodonto de los ratones con diabetes más periodontitis se observaron 

vasos sanguíneos congestionados, zonas de moderado a severo infiltrado inflamatorio junto con 

áreas de destrucción ósea y cambios edematosos. 

Se evaluó la expresión de LCN2 en los 4 tejidos periodontales (Figura 4). En todos los grupos de 

estudio se observó la expresión de LCN2 en epitelio gingival y ligamento periodontal, aunque con 

diferente grado de expresión. En los grupos de ratones con diabetes, periodontitis y diabetes con 

periodontitis se encontró expresión de LCN2 en hueso alveolar y en el infiltrado inflamatorio (Figura 

4b). La expresión de LCN2 se observó altamente expresada tanto en número de células como por 

porcentaje de expresión en epitelio gingival y en el infiltrado inflamatorio de los ratones con 

diabetes más periodontitis (Figura 4b). 
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Figura 4. Expresión de LCN2 en tejidos periodontales de los grupos de estudio; a) microfotografías 

representativas de la tinción con HyE y la inmunohistoquímica de los grupos de estudio, b) graficas del número 

de células por tejido y el porcentaje del área positiva de los grupos de estudio; n=3 por grupo. *p ≤ 0.05; ** p ≤ 

0.001; *** p ≤ 0.0001. 
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8. Discusión 
Si bien se ha reportado que la LCN2 se encuentra incrementada en suero de pacientes con diabetes 

y periodontitis (Hamdi, Entedhar, Hasan, & Nagam, 2020); en líquido gingivo-crevicular y fluido 

lagrimal de pacientes con obesidad y periodontitis (Pradeep, 2016), este es el primer reporte sobre 

la expresión diferencial de la LCN2 en tejidos periodontales en donde observamos que de forma 

basal la LCN2 se expresa en epitelio gingival y ligamento periodontal. En el periodonto de ratones 

con diabetes, la LCN2 se expresa además en hueso alveolar y la expresión de LCN2 se incrementa en 

todos los tejidos periodontales cuando están presenten ambas enfermedades, diabetes más 

periodontitis. 

El incremento en la expresión de LCN2 se ha relacionado con la severidad de la periodontitis, lo que 

coincide con nuestros resultados en el sentido de que la periodontitis es más severa en los ratones 

con diabetes y la expresión de LCN2 es mayor en los tejidos periodontales de los ratones que tenían 

ambas enfermedades. 

Un mecanismo propuesto sobre el incremento en la producción de LCN2 en la diabetes y 

periodontitis, es a través de la presencia de los AGE´s como consecuencia de la hiperglicemia. Kido 

y sus colaboradores (2020) reportaron en un estudio de células epiteliales gingivales humanas 

cultivadas en presencia de AGE’s y P. gingivalis un incremento en la producción de LCN2 e IL-6, de 

hecho, la inhibición de los receptores de AGE´s (RAGE´s) disminuyó la producción de LCN2 en estas 

células. (Kido, Hiroshima, & Kido, 2020) 

De forma interesante, observamos que la LCN2 es altamente expresada en el infiltrado inflamatorio 

en el tejido conectivo del periodonto de los ratones con diabetes, con periodontitis y aún más en los 

ratones con diabetes más periodontitis. En este sentido, se ha reportado que el infiltrado 

inflamatorio prevalente en la periodontitis aguda es mayormente neutrófilos (Gursoy, 2008) de 

manera similar la diabetes provoca infiltrado inflamatorio en diferentes tejidos con alta prevalencia 

de neutrófilos (Herrero-Cervera, 2022), por lo que no es de extrañar que la LCN2 este altamente 

incrementada, ya que esta glucoproteína fue inicialmente identificada en neutrófilos (Al Jaberi, 

2021). 
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Nuestros resultados sugieren que la LCN2 este expresada en el hueso alveolar sólo en los ratones 

con diabetes con o sin periodontitis. En este sentido, se ha reportado que en la obesidad y la diabetes 

esta incrementada la producción de la LCN2 en osteoblastos de fémur, lo que provoca disminución 

del apetito en ratones (Mosialou, Shikhel, & al., 2017), se relaciona con el desarrollo de resistencia 

a la insulina (Capulli, Ponzetti, & Maurizi, 2018) y provoca una disminución en la diferenciación de 

osteoblastos y la formación ósea, a la vez que estimula la producción de IL-6 y de RANKL para 

promover la resorción ósea (Capulli, Ponzetti, & Maurizi, 2018). 

De acuerdo con los hallazgos de la inmunohistoquímica, podemos observar que hay una diferencia 

notable en la expresión de la LCN2 en los diferentes tejidos del periodonto que fueron analizados. 

Esto confirma la hipótesis planteada en el proyecto, que afirma que la LCN2 se expresa en los tejidos 

periodontales de ratones con periodontitis, diabetes y es mayormente expresada en el periodonto 

de los ratones con diabetes más periodontitis. 

 

9. Conclusiones 
Observamos por primera vez que los tejidos periodontales de ratón expresan de forma basal la LCN2 

en encía y ligamento periodontal 

La diabetes induce la expresión de LCN2 en hueso alveolar de ratón y debido a que induce infiltrado 

inflamatorio en el periodonto también incrementa su expresión en tejido conectivo. 

La periodontitis incrementa la expresión de LCN2 en tejido conectivo, probablemente a consecuencia 

del incremento del infiltrado inflamatorio en el periodonto 

La sumatoria de diabetes más periodontitis induce un incremento en la expresión de LCN2 en epitelio 

gingival y en el infiltrado inflamatorio. 
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