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Revision Bibliografica
Diabetes y su impacto en el territorio periodontal
Diabetes and its impact in periodontal tissues

Smith P!, Retamal I', Caceres M', Romero A', Silva D', Arancibia R, Martinez C'

RESUMEN

Diabetes y enfermedad periodontal corresponden probablemente al mejor ejemplo de cémo una enfermedad sistémica puede tener un efecto en el
territorio periodontal. Si bien esta asociacion ha sido extensamente estudiada, muchas de las asociaciones propuestas presentan contradicciones. En
la presente revision de la literatura se analizan los siguientes topicos relevantes para la practica clinica en periodoncia e implantologia: i) Identificaciéon
de enfermedad periodontal severa y su capacidad para diagnosticar casos de diabetes; ii) Efectos de la diabetes sobre la enfermedad periodontal;
iii) Efectos de la diabetes sobre la reparacion periodontal y periimplantaria; iv) Efecto del tratamiento periodontal sobre el control metabdlico de la
diabetes.
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ABSTRACT

Diabetes and periodontal disease correspond to conditions that probably exemplify how a systemic disease may have a strong impact in the
periodontium. Although this association has been studied for several years, many of these studies still show contradictory results. The present review
analyses the following questions relevant for the clinician in the fields of periodontology: i) Value of the diagnosis of severe periodontitis and its capacity
to identify previously un-diagnosed cases of diabetes; ii) Effects of diabetes on periodontal disease; iii) Effects of diabetes on periodontal and peri-
implant tissue repair and regeneration and; iv) Effect of periodontal therapy on the metabolic control of diabetes.
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INTRODUCCION

Diabetes y enfermedad periodontal corresponden a dos
condiciones estudiadas probablemente desde los inicios de la llamada
medicina periodontal. Si bien se ha avanzado en esclarecer el vinculo
entre éstas, los resultados de muchos estudios son aun contradictorios.
En la presente revision se entrega una visidn general sobre los
mecanismos patogénicos y caracteristicas clinicas de la diabetes y
se indaga sobre cuatro preguntas de alta relevancia para la practica
clinica en periodoncia e implantologia: 4 Cual es el efecto de la diabetes
sobre la evolucién de la enfermedad periodontal? ;De qué manera la
identificacion de un paciente con elevado dafio periodontal puede ser
empleado como un indicador de diabetes? ¢ Cuales son los efectos de
la diabetes sobre la regeneracion periodontal y neoformacion de tejidos
en implantologia? ¢ Cual es el impacto de la terapia periodontal sobre la
evolucién y control metabdlico de la diabetes?

GENERALIDADES DE DIABETES

La diabetes corresponde a un grupo de enfermedades
metabdlicas caracterizadas por la mantencion de una condicién de
hiperglicemia que puede tener su origen en defectos en la secrecion
de insulina, en alteraciones de la accion de la insulina sobre las células
blanco o en ambos procesos!"?. La hiperglicemia cronica que ocurre
en la diabetes esta asociada a dafio crénico y disfunciéon de diversos
érganos y tejidos tales como ojos, rifiones, nervios, corazon, vasos
sanguineos y denticion?. Diferentes procesos patoldégicos han sido
involucrados en el desarrollo de diabetes. Estos incluyen la destruccion
de las células beta del pancreas con la consecuente deficiencia en la
produccion de insulina, asi como defectos en la capacidad de células
musculares y hepaticas para responder a esta hormona. Tanto el defecto
en la produccién de insulina como la incapacidad de las células para
responder a esta suelen coexistir en un mismo paciente y es complejo
el identificar cual es la fuente primaria que genera la hiperglicemia®.
Las complicaciones mas frecuentemente vinculadas a la evolucion

prolongada de la diabetes incluyen el desarrollo de retinopatias con
potencial pérdida de la visidn, nefropatias que pueden llevar a la falla
renal, uUlceras de extremidades y neuropatia periférica que puede
derivar en sintomas gastrointestinales, genitourinarios, cardiovasculares
y disfunciéon sexual®. Los pacientes con diabetes tienen ademas un
mayor riesgo de aterosclerosis®?. La gran mayoria de los individuos con
diabetes caen en dos grandes categorias de esta enfermedad. El primer
grupo corresponde a diabetes tipo 1 (5% aproximado del total de casos
de esta enfermedad) y la causa esencial es la deficiencia en la secrecion
de insulina. El segundo grupo (95% aproximado del total) corresponde
a diabetes tipo 2 y presenta una combinacién de resistencia a insulina
y una inadecuada secrecion compensatoria de esta Ultima hormona®?).

DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD PERIODONTAL SEVERAY
SU CAPACIDAD PARA IDENTIFICAR CASOS DE DIABETES
NO DIAGNOSTICADA PREVIAMENTE

La diabetes tipo 2 es una entidad patoldgica dificil de identificar
y se ha estimado que cerca de un cuarto de los pacientes diabéticos en
EE.UU. no han sido diagnosticados®. Existen evidencias que muestran
ademas que el diagndstico temprano de la diabetes puede mitigar sus
complicaciones y mejorar el estado de salud de sus afectados®. Por
otro lado, la pre-existencia de periodontitis puede predecir una peor
evolucion de enfermedades cardiovasculares y renales en pacientes
diabéticos®?. Estos antecedentes ponen en relieve la importancia del
diagndstico precoz de esta enfermedad metabdlica. Un estudio reciente
muestra que la determinaciéon de la presencia de sacos periodontales
profundos y de pérdida de 4 o mas dientes permite identificar cerca de
un 73% de casos de pacientes diabéticos. Al agregar a este examen
la identificacion de una hemoglobina glicosilada (HbA1¢)25.7%, esta
capacidad de prediccion sube a un 92%. Esta evidencia permite proponer
que el examen periodontal con hallazgos de EP avanzada podria ser
utilizado como un elemento importante para sospechar la existencia de
diabetes®9).
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EFECTOS DE DIABETES SOBRE LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL

Diferentes estudios han evaluado el potencial impacto de la
diabetes en el tejido periodontal. La mayor parte de ellos muestra que
la hiperglicemia crénica puede alterar de manera significativa la salud
de este territorio comprometiendo la fisiologia de este tejido a distintos
niveles. La pérdida de insercion periodontal parece estar estrechamente
vinculada al control metabdlico de la diabetes. Es asi como la presencia
de un pobre control de estas enfermedad, medida a través de los niveles
plasmaticos de hemoglobina glicosilada (HbA1c), se asocié con mayor
prevalencia, severidad y extension de la enfermedad periodontal(®-'2),
Se ha visto ademas que tanto los individuos diabéticos no insulino-
dependientes como los insulino-dependientes presentan un riesgo
incrementado para el desarrollo de enfermedad periodontal®. Estos
antecedentes han permitido proponer que el mal control metabdlico de
la diabetes es un factor importante que puede modular negativamente
la evolucion de la enfermedad periodontal. Un estudio pionero en este
sentido fue el realizado por el grupo de Grossi y Genco durante los afios
90’ en la poblacién de indios Pima en EE.UU. Estos trabajos mostraron
que la diabetes puede actuar como un importante factor de riesgo para
la pérdida de insercién periodontal con un odds ratio de 2.32("3. Esta
asociacion parece ser extremadamente estrecha en la poblacion de
indios Pima antes mencionada, en la cual los sujetos diabéticos no-
insulino dependientes presentaron una pérdida 6sea 2.6 veces mayor
en comparacién con pacientes no diabéticos™®. Por otro lado, si las
condiciones de mantencion y cuidados periodontales son adecuadas
a lo largo del tiempo, la evolucion de pacientes diabéticos puede ser
similar tanto en insulino como en no insulino dependientes™. Este hecho
permite resaltar que la hiperglicemia crénica podria explicar los efectos
periodontales de la diabetes.

EFECTOS DE LA DIABETES SOBRE LA REPARACION Y
REGENERACION PERIODONTAL Y PERI-IMPLANTARIA

Actualmente la diabetes es considerada una contraindicacion
relativa para la instalacion de implantes dseointegrados, decision que
depende basicamente del control de la glicemia™. La reparacion
periodontal en pacientes diabéticos, particularmente en condiciones
de pobre control metabdlico de la enfermedad, también manifiesta
importantes deficiencias'®'”. En consistencia con estas asociaciones,
la hiperglicemia puede generar defectos en la neoformaciéon 6sea
y la integracién de implantes, observandose en modelos animales
una respuesta hasta un 30% menor en la formacién de tejido 6seo
alrededor de implantes al ser comparados con animales controles(182%,
Por otro lado, al analizar los resultados de la instalacion de implantes
en humanos, los resultados muestran variaciones de entre un 0 y 15%
de menor formacion ésea en presencia de diabetes?®"-?"). Esta mayor
divergencia de los resultados podria derivar de la amplia variabilidad en
la evolucién y control clinico de la diabetes en humanos. La conclusién
general de estos estudios es que defectos en el control de la glicemia
podrian explicar esta respuesta deficitaria en la reparacién periodontal y
periimplantaria en pacientes diabéticos®.

La diabetes es una enfermedad que conocidamente
compromete la respuesta inflamatoria y reparativa del organismo.
Es posible considerar ademas que los tejidos periodontales, al estar
expuesta a un constante desafio infeccioso y traumatico podrian ser
particularmente sensibles al efecto de la diabetes. La hiperglicemia
podria actuar como mecanismo efector comin de las alteraciones
generadas por la diabetes en los tejidos periodontales. En este sentido,
se ha observado que niveles elevados de glicemia pueden inhibir la
proliferacién celular en osteoblastos y la produccién de colageno durante
las etapas tempranas de la formacion del callo 6seo, lo que resulta en
una menor neoformaciéon dsea y una reducida capacidad mecanica del
hueso regenerado@-33),

Por otro lado, la modulaciéon de la respuesta inflamatoria en
diabéticos podria ser importante en la generacion de las complicaciones
descritas e nivel periodontal. Utilizando monocitos derivados de
diabéticos tipo 1, Salvi y col. observaron que estas células respondian a
Lipopolisacaridos (LPS) de Porphyromonas gingivalis liberando niveles
aumentados de TNF-a en comparacién con pacientes no diabéticos
pareados por su estado periodontal®. En otro estudio de los mismos
autores, los diabéticos tipo 1 mostraron niveles incrementados de
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PGE2 e IL-1B en el fluido crevicular en comparacién con controles no
diabéticos pareados por severidad de enfermedad periodontal. Mas aun,
monocitos de estos pacientes estimulados con LPS de Escherichia coli
y Pg liberaron niveles significativamente superiores de PGE2 e IL-18 en
comparacién con monocitos de pacientes no diabéticos con enfermedad
periodontal®), Estos estudios sugieren que los pacientes diabéticos
pueden tener una respuesta inflamatoria mas agresiva que pacientes
no diabéticos a niveles comparables de enfermedad periodontal. En
relacion a la reparacion periodontal, TGF-B1 es un factor de crecimiento
que promueve la producciéon de colageno tipo | y la diferenciacion de
miofibroblastos, facilitando asi la regeneracion de la matriz extracelular®®),
Se ha observado que tanto TNF-a como IL-1B pueden inhibir la
produccién de colageno tipo | y la diferenciacion de miofibroblastos
en cultivos primarios de células mesenquimales de piel®”. Es posible
entonces que la mantencién de la respuesta inflamatoria en pacientes
diabéticos pueda retardar la reparacién y regeneracion de tejidos a nivel
periodontal.

La mantenciéon de niveles elevados de glicemia induce la
glicosilacion de proteinas con multiples efectos sobre la remodelacion
tisular. En células en cultivo, la glicosilacién de fibronectina puede alterar
la capacidad de adhesion de fibroblastos gingivales y de ligamento
periodontal. Otra respuesta fisiologica alterada al inducir la glicosilacion
de fibronectina es una reduccién de la velocidad de migracion celular,
lo que tiene importantes repercusiones sobre la regeneracién de los
tejidos afectados®. Un efecto funcional importante derivado de la
glicosilacion del colageno es la alteracion en las células para adherirse
a esta proteina y el defecto consecutivo en la degradacién del colageno
por fagocitosis de esta macromolécula®. La diabetes puede promover
la apoptosis de fibroblastos y osteoblastos, disminuyendo la masa
critica de células involucradas en la reparacion de heridas(®. Los
principales efectos de la diabetes sobre la reparacion periodontal se
muestran en la Figura 1.

A Efectos de la diabetes sobre
los tejidos periodontales

Glicosilacién no-gnzimética. | Respusstainflamatoria. Apoptosis de fibroblastos
del coldgena y fibronecting aumentada y ostecblastos
Aleraciones de |8 Reparacidn

B .
Glicosilacidn de la .
matriz coldgena ; (/‘4'/
Céulas mesenguimales

Figura 1. En el esquema se representa la potencial interaccion entre células
inflamatorias que en la diabetes pueden secretar mayores niveles de mediadores
como TNF-o. Esta dltima citoquina puede alterar la funcionalidad de células
mesenquimales disminuyendo, por ejemplo, su capacidad de remodelacién
de heridas (flecha gris). Por otro lado, la glicosilacién de proteinas de la matriz
puede alterar la interaccion entre las células mesequimales y esta matriz colagena
llevando a una respuesta reparativa aberrante.

EFECTO DE LA TERAPIA PERIODONTAL SOBRE LA
EVOLUCION DE LA DIABETES

Los primeros estudios en mostrar un efecto del tratamiento
de la enfermedad periodontal sobre la diabetes fueron desarrollados
por Grossi et al y mostraron que el tratamiento de la periodontitis era
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capaz de reducir los niveles de HbA1c en la poblacién de indios
Pima®“?. Una serie de estudios han precedido a este trabajo pionero y
un meta-analisis que reunio la informacion derivada de 10 estudios de
intervencion mostré una reduccion de 0.38% en los niveles de HbA1c,
de 0.66% al restringir el analisis a pacientes diabéticos tipo 2y de 0.71%
al considerar el uso de antibidticos durante el tratamiento. Sin embargo,
estos valores de reduccion en los niveles de hemoglobina glicosilada
no alcanzaron niveles de significancia estadistica®!. Es posible que
estas diferencias en el control metabdlico de la diabetes en respuesta al
tratamiento de la enfermedad periodontal se deban a la heterogeneidad
de las poblaciones que han sido estudiadas hasta el momento. Por otro
lado, la poblacion de indios Pima representa a un grupo étnicamente
homogéneo y en donde es posible que las estrategias de tratamiento y
de mantencion periodontal utilizadas hayan permitido un mejor control
del estado periodontal de estos pacientes“'#4, La evidencia a la fecha
permite pensar que el tratamiento de la enfermedad periodontal es
capaz contribuir al control de la glicemia. Sin embargo, la magnitud y
significancia clinica de este efecto aun requiere de nuevos y mejores
estudios.

Las principales conclusiones de este articulo son presentadas
en la Figura 2.

Smith Py cols.

CONCLUSIONES

vanzada puede ser un elemento clinico relevante para sospechar|

[a identificaciéon de pacientes con enfermedad periodontal
e una diabetes no diagnosticada.

un mayor riesgo de enfermedad periodontal y que puede modular,
negativamente la reparacion periodontal y peri-implantaria.

’DTYerentes estudios muestran que la diabetes esta asociada con|

I tratamiento de la enfermedad periodontal puede tener un efecto]
positivo en el control metabélico de la diabetes, medido a través
de los niveles de HbA1c, por un periodo de hasta 3 meses.
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|
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Figura 2. Conclusiones.
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