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Resumen

El vinculo que tiene la periodontitis con enfermedades sistémicas como la Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) se ha
venido estudiando desde hace mucho tiempo. La evidencia actual sugiere que los mecanismos que subyacen a dicho
vinculo estan relacionados con los mediadores inflamatorios presentes en ambas enfermedades, y sefiala que ademas
ambas enfermedades representan un factor de riesgo de manera mutua para desarrollar cada enfermedad,
respectivamente. Asimismo, se ha estudiado ampliamente el impacto que puede tener el tratamiento periodontal sobre
la DM2, lo cual pude desarrollar nuevas pautas de tratamiento para esta enfermedad metabdlica. Sin embargo,
actualmente dicha situacién no estd muy clara pese a los estudios clinicos que se han realizado. Se sugiere que dicho
tratamiento puede mejor el control glucémico y disminuir complicaciones relacionadas con la diabetes. El objetivo de
la presente revision es informar sobre los posibles mecanismos fisiopatoldgicos que relacionan de forma bidireccional
a DM2 con la periodontitis. De igual manera, abordar de forma general el efecto que puede tener el tratamiento
periodontal sobre el control de la DM2.

Palabras clave: Periodontitis; Diabetes Mellitus Tipo 2; Hemoglobina glicosilada.

Abstract

The link that periodontitis has with systemic diseases such as type 2 Diabetes Mellitus (T2DM) has been studied for a
long time. Current evidence suggests that the mechanisms underlying this link are related to the inflammatory
mediators present in both diseases and indicates that both diseases represent a mutual risk factor for developing each
disease, respectively. Likewise, the impact that periodontal treatment can have on T2DM has been extensively
studied, which could develop new treatment guidelines for this metabolic disease. However, this situation is currently
not clear despite the clinical studies that have been carried out. It is suggested that such treatment can improve
glycemic control and complications related to diabetes. The objective of this present review is to inform about the
possible pathophysiological mechanisms that link T2DM with periodontitis in a bidirectional way. In the same way, to
approach in a general way the effect that periodontal treatment can have on control of T2DM.

Keywords: Periodontitis; Type 2 Diabetes Mellitus; Glycosylated hemoglobin.

Resumo

A ligacdo que a periodontite tem com doengas sistémicas como a Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) tem sido estudada
h& muito tempo. Os dados atuais sugerem que 0s mecanismos subjacentes a esta ligacéo estdo relacionados com os
mediadores inflamat6rios presentes em ambas as doencas, e apontam que ambas as doencas representam um fator de
risco mutuo para o desenvolvimento de cada doenca, respectivamente. Do mesmo modo, o0 impacto que o tratamento
periodontal pode ter no DM2 foi amplamente estudado, o que pode levar ao desenvolvimento de novas directrizes de
tratamento para esta doenca metabdlica. No entanto, esta situacdo ndo é atualmente muito clara, apesar dos estudos
clinicos que tem sido realizados. Sugere-se que tal tratamento pode melhorar o controlo glicémico e diminuir as
complicacg@es relacionadas com a diabetes. O objetivo da presente revisdo é informar sobre os possiveis mecanismos
fisiopatoldgicos que bi-direcionalmente relacionam o DM2 com a periodontite. Do mesmo modo, para abordar de
forma geral o efeito que o tratamento periodontal pode ter no controle do DM2.

Palavras-chave: Periodontite; Diabetes Mellitus Tipo 2; Hemoglobina glicosilada.
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1. Introduccion

La influencia que tiene la salud oral a nivel sistémico se ha documentado desde hace muchos afios atras. Las
referencias dadas por Miller en 1891, acerca de la teoria de infeccion focal, fueron claves para desencadenar una ruta de
investigaciones sobre infecciones orales y su asociacion sistémica (Barnett, 2006). En los Gltimos afios la evidencia cientifica
sefiala varias condiciones sistémicas relacionadas con enfermedades orales como la periodontitis. Estas condiciones sistémicas
incluyen enfermedad cardiovascular, cancer gastrointestinal y colorrectal, diabetes mellitus, enfermedad de Alzheimer, artritis
reumatoidea, neumonia por aspiracion y partos pretérmino (Barnett, 2006; Borgnakke, 2015; Falcao & Bullon, 2019; Preshaw
& Bissett, 2019).

En contraste, las condiciones sistémicas también pueden afectar la salud oral, ya sea por alteraciones directas sobre la
cavidad bucal, por efectos colaterales del tratamiento (ejemplo: farmacos, inmunoterapia), o alterando la capacidad motriz y
cognitiva del paciente para un adecuado autocuidado. Ademas, muchas enfermedades sistémicas se presentan por primera vez
con cambios dentro de la cavidad oral, o pueden identificarse en funcién de ellos (Critchlow, 2017; Scully & Ettinger, 2007).

La literatura ha destacado durante mucho tiempo 3 vias os mecanismos principales, que vinculan las infecciones

orales con efectos sistémicos secundarios:

1. Infeccion metastasica desde la cavidad oral a través de la bacteriemia transitoria (Barnett, 2006; Van Dyke & Winkelhoff,
2013).

2. Lesi6n metastasica como consecuencia de la circulacion de toxinas microbianas orales. Situacién conocida como
endotoxemia (Barnett, 2006; Van Dyke & Winkelhoff, 2013).

3. Inflamacién metastasica como resultado de la formacién de complejos antigeno-anticuerpo (Barnett, 2006).

En ese contexto, debido a que la periodontitis representa una infeccion oral importante, puede afectar la
susceptibilidad del huésped a enfermedades sistémicas; por componentes caracteristicos: biopelicula subgingival, que actla
como reservorio de bacterias gramnegativas; y el periodonto, como reservorio de mediadores inflamatorios (Preshaw &
Bissett, 2019).

La periodontitis y la diabetes son consideradas enfermedades crénicas complejas que pueden tener un vinculo
bidireccional. La infeccién periodontal crénica presente durante la periodontitis, puede conducir a respuestas inflamatorias
exacerbadas y desreguladas, lo que conlleva en problemas metabdlicos. Por otro lado, la inflamacion sistémica presente en la
diabetes mellitus se asocia con niveles elevados de marcadores inflamatorios sistémicos, que podria provocar cambios en los

tejidos periodontales (Bui et al., 2019; Pérez-Losada et al., 2016).

2. Metodologia
Para la presente revision de literatura se usé un componente metodolégico cualitativo para lo cual se desarrollé una
bUsqueda electronica en las bases de datos cientificas en salud: PUBMED, SCIELO, WILEY, SCIENCE DIRECT,; utilizando
los siguientes items de busqueda y sus combinaciones: periodontitis, diabetes mellitus tipo 2, tratamiento periodontal.
Se incluy6 Unicamente trabajos en inglés, publicados desde el afio 2000 hasta el afio 2020, con excepcidn de dos articulos
en idioma espafiol que fueron incluidos por la relevancia de su contenido.
Los criterios de elegibilidad fueron los siguientes: ensayos clinicos controlados y aleatorizados, revisiones sistematicas de

ensayos, metaanalisis, ensayos prospectivos y retrospectivos, estudios de cohortes y de casos y controles que evallen por un
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lado la correlacion entre periodontitis y diabetes mellitus tipo 2 y por otro el efecto que tiene el tratamiento periodontal sobre la
diabetes mellitus tipo 2.

La basqueda inicial incluyé articulos que se seleccionaron por el titulo y resumen. Al leer el texto completo se excluyeron
aquellos que no cumplian con los criterios mencionados anteriormente o presentaban informacién ambigua. En total se

incluyeron 52 articulos en la presente revision.

3. Revision de Literatura
Diabetes mellitus

La diabetes mellitus (DM) es un desorden metabolico de mltiple etiologia, se caracteriza por hiperglucemia cronica
(niveles elevados de glucosa en la sangre) debido a defectos en la secrecion de insulina, utilizacién de insulina o ambas
(Preshaw & Bissett, 2019). La clasificacion de la diabetes mellitus de manera general de acuerdo con la Asociacion Americana
de Diabetes (AAD) es la siguiente: diabetes mellitus tipo 1 (cuando existe una destruccion inmunitaria de células B que
generalmente conduce a una ausencia en la produccion de insulina), diabetes mellitus tipo 2 (debido a una produccién
deficiente de insulina o por un trasfondo de resistencia por parte de las células), diabetes mellitus gestacional (diagnosticada
durante el segundo o tercer trimestre del embarazo), y tipos especificos de diabetes debido a otras causas; por ejemplo: uso de
farmacos o quimicos como glucocorticoides, medicamentos para VHI/SIDA, e inmunosupresores. La diabetes mellitus puede

diagnosticarse de acuerdo con criterios de glucosa en plasma (Care & Suppl, 2019):

- Valor de glucosa en ayunas: 100-125 mg/dL.

- Prueba de tolerancia a la glucosa oral: 140-199 mg/dL, detectada a las 2h después de la administracion oral de 75 g de
glucosa anhidra disuelta en agua.

- Prueba de hemoglobina glicosilada (HbA1c): 5.7-6.4% o 33-49 mmol/mol.

Se debe tomar en cuenta el término “prediabetes” para describir niveles elevados de glucosa en sangre, que no
alcanzan el umbral para ser considerados como diabetes (Care & Suppl, 2019).

La prevalencia de diabetes mellitus a nivel mundial es del 8,5%, manifestandose con mayor frecuencia la diabetes tipo
2 que alcanza un 90% de prevalencia. Ademas, esta enfermedad se posiciona como la séptima causa de muerte en todo el
mundo (Zheng et al., 2018). Los primeros signos y sintomas de diabetes mellitus pueden incluir poliuria, polidipsia, polifagia,
visién borrosa y pérdida de peso inexplicable (Care & Suppl, 2019). El tratamiento se enfoca en controlar los niveles de
hiperglucemia por medio de una planificacién en la dieta, actividad fisica, reducir factores de riesgo como tabaquismo, y
usando tratamiento farmacoldgico como hipoglucemiantes orales (metformina) e inyecciones de insulina, con un
mantenimiento del control metabdlico a largo plazo (Preshaw & Bissett, 2019).

Algunas complicaciones asociadas a la diabetes mellitus como: retinopatia, nefropatia, complicaciones
cardiovasculares, y alteraciones de cicatrizacion, son directamente proporcionales al grado y duracién de la hiperglucemia; en
cuanto a manifestaciones orales que se han evidenciado son: enfermedad periodontal (especificamente periodontitis), caries
dental, xerostomia (condicién que predispone cambios en la ecologia bucal), alteraciones del gusto y sindrome de boca
ardiente. Ademas, pacientes con diabetes mellitus se asocian a una mayor prevalencia de patologias como: candidiasis oral,
lengua fisurada, Ulceras traumaticas y liquen plano, debido a la cicatrizacidn tardia, hipofuncion salival e inmunosupresion
(Mauri-Obradors et al., 2017).
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Periodontitis

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria crénica de la cavidad oral, la cual causa dafios irreversibles a las
estructuras de soporte dental (ligamento periodontal, cemento y hueso alveolar), provocando a largo plazo en la mayoria de los
casos la pérdida de las piezas dentales (Liccardo et al., 2019; Tonetti et al., 2018). Su etiologia es multifactorial y ademas de
estar relacionada con una acumulacion de biopelicula bacteriana en la superficie dental, producto de una higiene oral deficiente
existen factores genéticos predisponentes, que incrementan la susceptibilidad a la enfermedad (Borgnakke, 2015; Kinane et al.,
2017). Se clasifica en estadios de acuerdo con la gravedad de la lesion, complejidad del tratamiento y a su extension que
pueden ir de I — 1V, y de acuerdo con la progresion de la enfermedad en grado A, B o C. El diagnostico se realiza mediante una
evaluacidn clinica circunferencial de la pieza erupcionada, con una sonda periodontal estandarizada, con referencia a la union
cemento-esmalte. Se considera como pérdida de insercion clinica cuando se obtiene en el sondaje valores mayores a 2mm para
las zonas proximales, en dientes no adyacentes; o en caras libres, cuando se obtiene valores mayores a 3mm (bolsa periodontal)
en 2 o mas dientes no adyacentes. Se han descrito diferentes factores de riesgo para la periodontitis entre ellos género
(hombres), edad (< 65 afios), raza/etnia (negros no hispanos), habito de fumar, estrés, genética, obesidad, diabetes mellitus (no
controlada) y nivel socioecondmico bajo (Eke et al., 2020; Kinane et al., 2017; Tonetti et al., 2018).

La periodontitis representa un problema de salud publica, por ser una de las enfermedades orales méas prevalentes a
nivel global. Las estimaciones actuales arrojan datos de prevalencia del 20 - 50% en la poblacién adulta en EE.UU, y se
encuentra como sexta complicacion principal de diabetes mellitus. Un estudio de prevalencia de periodontitis realizado por el
ministerio de salud puablica de Colombia en una poblacion de 45 - 64 afios obtuvo datos del 62,5% (Duque, 2016; Eke et al.,
2020).

El tratamiento consiste por un lado en controlar los factores de riesgo y modificantes de la enfermedad y por otro, en
eliminar el agente causal (biopelicula bacteriana) con base en la terapia periodontal no quirdrgica, que consiste en la
eliminacién de célculos supra y subgingival manualmente con el uso de curetas, o aparatos ultrasonicos, asi como la
eliminacién de depdsitos blandos. Una fase complementaria del tratamiento periodontal convencional es la terapia periodontal
quirdrgica, la cual consiste en levantamiento de colgajo para obtener un mejor acceso a la lesién y remodelar el tejido 6seo
alveolar (Glurich & Acharya, 2019; Preshaw & Bissett, 2019).

La periodontitis es un problema que representa un gran desafio, debido a su alta prevalencia y por ocasionar dafios

evidentes en la calidad de vida de las personas (Carvajal, 2016; Duque, 2016).

Correlacion diabetes mellitus y periodontitis

Se ha reportado ampliamente en la literatura una asociacion entre enfermedades crénicas no transmisibles como la
diabetes mellitus y la periodontitis. Tanto la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) como la tipo 2 (DM2) supone un vinculo
bidireccional con la periodontitis; sin embargo, se atribuye mas relacion con la DM2, debido a que epidemiol6gicamente
posee mayor prevalencia (95% de los casos de DM) (Eke et al., 2020; Zheng et al., 2018).

En la DM2 hay un gran deposito de productos finales de glicosilacion avanzada (AGE), sustancias que se unen a sus
receptores especificos (R-AGE) principalmente ubicados en macr6fagos, monocitos, y células endoteliales para estimular la
activacion de la inmunidad local, alterando las vias de sefializacion celulares y desencadenando respuestas inflamatorias. Como
resultado de este proceso un aumento en la produccion de citoquinas como la interleucina-1p (IL-1pB), factor de necrosis
tumoral o (TNF-a), interleucina-6 (IL-6), prostaglandina E2 (PGEZ2) y radicales libres se hacen evidentes; se asocia también
fendmenos como dislipidemia inducida por resistencia a la insulina, incremento de la proteina C reactiva (PCR) y estrés
oxidativo; por otra parte, dafio de la pared vascular que deriva en disfuncion endotelial, y activacion del receptor activador del

factor nuclear kB (RANK) para favorecer la reabsorcion d6sea (Glurich & Acharya, 2019; Liccardo et al., 2019). Todos estos
4
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factores dan como resultado una inflamacién aumentada, la sefializacion de citocinas se amplifica aln mas y existe un mayor
dafio tisular local con alteracion de la reparacion, mayor ruptura de tejidos conectivos periodontales por accién de
metaloproteinasas de la matriz (MMP) y por la alteracion del crecimiento, proliferacion y produccién de fibroblastos. Por otra
parte, alteraciones del tejido dseo en su formacién, mineralizacion y remodelado, menor irrigacién y aumento de la reabsorcion
del hueso alveolar, creando un ambiente que favorece la destruccion de los tejidos de insercion del diente, exacerbando adn
mas la periodontitis (Glurich & Acharya, 2019; Pérez-Losada et al., 2016).

De manera inversa, el vinculo entre la periodontitis y DM2 puede deberse a la penetracion de bacterias como
Phorphyromona gingivalis, Prevotella intermedia, Treponema denticola y Aggregatibacter actinomycetemcomitans, presentes
en la biopelicula bacteriana, y/o sus productos de degradacién como lipopolisacaridos (LPS) o endotoxinas, hacia los tejidos
del huésped. En la circulacion sistémica, estos elementos conducen a una activacion de la respuesta inflamatoria y a la
produccion de proteinas de fase aguda y mediadores inflamatorios como TNF-a, IL-1pB, IL-6, PGE2 que activan una respuesta
inflamatoria cronica; por consecuencia se facilita la resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina y los marcadores de
inflamacién sistémica aumentan gradualmente las concentraciones de glucosa y PCR en la sangre; es por esto por lo que la
periodontitis se asocia con niveles séricos de HbA1c significativamente elevados en personas sin DM2 y ain més en personas
con DM2. Esto significa que las personas con periodontitis tienen un mayor riesgo de desarrollar DM2 (Borgnakke, 2015;
Liccardo et al., 2019).

Como se ha detallado anteriormente, la inflamacion que surge de cada condicidn afecta negativamente a la otra: la
DM2 aumenta el riesgo y gravedad de la periodontitis al aumentar la inflamacién en los tejidos periodontales, y la periodontitis
influye en el control de la diabetes al aumentar los niveles de HbAlc en sangre (Gaddey, 2017; Sabharwal et al., 2018).

El vinculo que tiene la periodontitis con el desarrollo de DM2, y viceversa, se ha venido estudiando desde hace varios

siglos atras. En la Tabla 1 se enlistan algunos estudios observacionales que analizan la relacion entre la periodontitis y DM2.
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Tabla 1: Estudios observacionales que analizan la relacion entre diabetes mellitus tipo 2 y periodontitis.

Autor/afio Titulo Disefio Obijetivo Poblacion Comprobacién DM. Comprobacion P. Resultados Conclusiones
. La presencia de
Evaluar los niveles de Parametros patégenos
. . sistémicos: indice de Los  valores  de S
Does periodontal HbAlc, y marcadores | 109 pacientes L . . o subgingivales,
. . inflamatorios masa corporal, indice | ParAmetros parametros sistémicos .
Rosamma inflammation  affect e (50 con cintura-cadera eriodontales: indice eriodontales puede conducir a un
Vadakkekuttical | glycosylated Estudio sistemicos €N | periodontitis valores  de ’ PCR se laca inaice de ?ueron P estado
et al./2017 | haemoglobin level in | transversal | pacientes — CON | crgnica Y | ubate  perfil do | hi isne oral. indice | sionificativamente proinflamatorio
(Vadakkekuttical | otherwise systemically periodontitis - cronica, | sjstsmicamente lioidos. IScemia on ig val modificado mg ores en el aruno | SISEMICO:
etal., 2017). healthy individuals? — sistémicamente sanos. | sanos, 50 grupo | P o> 9 | ging ‘ yores > 9ruRO | imentando el
. ayunas, glucemia | PS,y PIC. de periodontitis que | .
A hospital based study control). . riesgo de desarrollar
posprandial, y en el grupo control. .
L prediabetes 0
albdmina sérica. .
diabetes.
Los pacientes con PC
L . . | Examen periodontal | presentaron  niveles
Association between . 188 pacientes HbAle = 5.7%: P p, . .
eriodontitis and Evaluar la posible (93 con | Normal completo. La PIC se | séricos de HbAlc | Niveles altos de
Gaetano Isola et P . asociacion entre . - consider6 como la | significativamente HbAlc se
glycosylated Estudio ) periodontitis HbAlc >5.7% -< . . .
al./2020 (Isola et . niveles  altos de L . . principal variable (>2 | mayores en | correlacionan
haemoglobin  before | transversal cronica, 95 | 6.5%: Prediabetes L. ., ..
al., 2020). diabetes  onset:  a HbAlc con la eriodontalmen mm en un minimo | comparacién con los | positivamente con
cross-sectional st.u q periodontitis. fe sanos) HI_)AIC = 6.5%: | del 40% de los sitios pacientes la presencia de PC.
y ' Diabetes examinados). periodontalmente
sanos.
Existe una
correlacion  entre
Correlation between 39384 Periodontitis DM2 y
Chien Ying Lee et | diabetes mellitus and Estudio  de Evaluar la correlacion a(-:ientes 20 DM2 diagnosticada, diaanosticada de Pacientes con DM2 | periodontitis.  Los
al./2019 (Lee et | periodontitis in cohorte ente la DM2 'y Zﬁos con de acuerdo a una acu?ardo a ur,1a base tienen mayor riesgo | pacientes con DM2
al., 2019). Taiwan: A nationwide periodontitis. . base de datos. de periodontitis. pueden tener un
diabetes. de datos. .
cohort study mayor riesgo de
desarrollar

periodontitis.
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Examen periodontal

311 pacientes leto: Indice d
con DM2 (141 ;?:ggeO.indrilcéce ds Los pacientes | La periodontitis
edéntulos, 170 . ' o edéntulos y dentados | moderada y severa
dentados: 96 Datos clinicos y del | sangrado  gingival, con Zrio dontitis | se asociZ con
Zuila Periodontitis, Comparar el control con nivel de glucosa en | PS, margen gingival, moderadas)severa niveles mas altos de
Albugueraue edentulism and glucémico en periodontitis sangre en ayunas (> |y PIC. El tienen  niveles  de | alucemia en
Taboja a ot glycemic control in | Estudio pacientes edéntulos y leve/sin 126mg/dL), mediante | diagndstico de lucosa gom arac’ién con
al /2018 (Tabozall patients with type 2 | transversal dentados, con y sin periodontitis y recopilacion de | periodontitis se gi nificativamente formr;s més leves o
et.al 2018) diabetes: A cross- periodontitis, que | 74 con registros médicos y | realiza de acuerdo mgs altos que los | ausencia  de  la
b ' sectional study presentan DM2. periodontitis dentales de los | con el sistema de acientes genta dos | enfermedad Lo
. | pacientes. clasificacion b . . . '
moderada/perio CDCIAAP (ninguna, | " periodontitis o con | mismo ocurre con
dontitis severa). leve.  modera dg y periodontitis leve. pacientes edéntulos.
severa).
El estado
Investigar la . metab6lico de los
revalencia de Examen - periodontal acientes de este
p_ . clinico y | La prevalencia de P .
Prevalence of diabetes en pacientes L . 0 estudio no parece
diabetes among con periodontitis, y radiografico. La | diabetes fue del 3,7%. estar asociado con
L. Ziukaite. et . . . . ) 5.375 pacientes . clasificacion de | No se pudo establecer . -
al./2018 (Ziukaite patients  diagnosed | Estudio determinar  si  la de 35 2 94 afios Referencia dada por eriodontitis se | una relacion entre la la periodontitis. La
' with periodontitis: A | transversal diabetes esta el propio paciente. p o . prevalencia de
etal., 2018). . . de edad. realiz6 de acuerdo | diabetes y la | 7. .
retrospective  cross- relacionada con la o = . diabetes no estd
sectional stud extension la con los  criterios | extension y severidad relacionada con la
y . y propuestos por Van | de la periodontitis. L
severidad  de la extension ylo

periodontitis.

der Velden.

severidad de la
periodontitis.
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Prueba de glucosa e

insulina  plasmatica,

en ayunas y después .

1.206 pacientes | de una carga de 75 E:r?wmﬁ;o perlodont;: La periodontitis
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Diabetes potenciales cumplieron con | evaluar la resistencia CDC/AAP (ninguna la periodontitis
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DM2=diabetes mellitus tipo 2. PC=periodontitis crénica. PCR=proteina C reactiva. HbAlc=hemoglobina glicosilada. PS=profundidad de sondaje. PIC=pérdida de insercién clinica. CDC/AAP=Centro para
Control de Enfermedades/Academia Americana de Periodoncia.
Fuente: Los autores.
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De acuerdo a los estudios de la Tabla 1, mayoritariamente estudios transversales y de cohorte, se ha podido analizar
que los pacientes de los grupos periodontitis presentaron niveles de glucosa en sangre significativamente elevados en relacién a
los pacientes control indicando que la periodontitis puede ser un factor de riesgo para la diabetes mellitus es especial el tipo 2.
Ademas, un mal control glucémico es directamente proporcional a desarrollar casos de periodontitis mucho méas graves. Sin
embargo, una muestra de estos estudios menciona que no existe una relacion entre el riesgo de desarrollar diabetes mellitus en

pacientes con periodontitis, o que la diabetes mellitus tenga inferencia en la severidad de la enfermedad periodontal.

¢ Influye el tratamiento periodontal sobre el control de la diabetes mellitus tipo 27

El impacto que tiene la salud bucal a nivel sistémico, se remonta a la antigliedad y ha contribuido a la evolucién de la
ciencia (O’Reilly & Claffey, 2000). La falta de comprension de esta compleja relacion ha tenido una gran influencia en los
protocolos de tratamiento en pacientes con enfermedades sistémicas. Inicialmente se realizaba extraccién dental como
tratamiento o profilaxis para casi todos los pacientes con sepsis oral (Barnett, 2006; Vieira & Caramelli, 2009). Sin embargo,
luego que varios estudios informaran su ineficacia, se abandoné esta alternativa de tratamiento y la odontologia se reorient6
hacia el tratamiento y mantenimiento de los dientes (Falcao & Bullon, 2019).

Debido al papel de la inflamacién en la DM2, se considera que el tratamiento periodontal podria tener un efecto
beneficioso en la reduccién de la resistencia a la insulina, mejorando asi el control glucémico (Falcao & Bull6n, 2019;
Sabharwal et al., 2018). El manejo y control de HbAlc es importante, ya que se ha informado que una reduccion del 1% puede
asociarse con una reduccién del 21% de riesgo de cualquier complicacion asociada con la DM2 y del 37% de riesgo de
complicaciones microvasculares (Stratton et al., 2000). Por otra parte, una reduccion a corto plazo de HbAlc, que puede
obtenerse después de intervenciones periodontales, es similar a la que a menudo se logra mediante agregar un segundo
medicamento a un régimen farmacolégico. Si dicha reduccion después de la terapia periodontal puede mantenerse a largo
plazo, se puede contribuir a reducir la morbilidad y mortalidad asociadas a la DM2 (Glurich & Acharya, 2019; Sanz et al.,
2018).

Aunque el objetivo principal del tratamiento periodontal es la reduccién de la inflamacion y el control de la infeccion
en los tejidos periodontales, al mismo tiempo se pueden mejorar significativamente los niveles de HbAlc a través de la
reduccion de los marcadores inflamatorios, asociados con la inflamacion periodontal, causantes de la resistencia a la insulina
en pacientes con DM2, traduciéndose en una regulacion positiva del control glucémico (Baeza et al., 2020; Garde et al., 2019)
(Figura 1). Dada la naturaleza crénica de la periodontitis se espera que los efectos postratamiento periodontal reflejen a largo
plazo resultados positivos en el control de la glucosa, debido al tiempo que lleva obtener un equilibrio de la microbiota

gingival y el huésped (Botero et al., 2016).
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Figura 1: Mecanismos potenciales del tratamiento periodontal sobre el control de la diabetes en paciente con diabetes y

periodontitis.

Tratamiento periodontal

e s

Reduccion de bacterias y
antigenos bacterianos en la >
circulacion

\ /

Reduccién del estado inflamatorio sistémico
Mejora en la sefializacion y resistencia a la insulina

Reduccion de niveles
circulantes de FNT-a, PCR

\

Mejora en los niveles de HbAlc

Disminucion de
complicaciones de la diabetes

Fuente: Polak, D., & Shapira, L. (2018). An update on the evidence for pathogenic mechanisms that may link periodontitis and diabetes.
Journal of Clinical Periodontology, 45(2), 150-166. https://doi.org/10.1111/jcpe.12803

En la Figura 1 se esquematiza el impacto que puede tener el tratamiento periodontal sobre la diabetes mellitus tipo 2.
La reduccion de bacterias y sus antigenos, con la posterior disminucién de la inflamacion local puede dar como resultado una
reduccion significativa del estado inflamatorio sistémico, mejorando los niveles de hemoglobina glicosilada y reduciendo el
riesgo de complicaciones de la diabetes mellitus tipo 2.

Pese a que se han realizado numerosos estudios, existe una controversia en el efecto que tiene el tratamiento
periodontal sobre la reduccion de HbAlc en personas con DM2 (ver Tabla 2); debido a que algunos sefialan resultados
estadisticamente significativos, mientras que otros demuestran lo contrario. Esta situacion puede deberse a varios problemas
relacionados con el disefio de los ensayos clinicos (Cao et al., 2019; Falcao & Bulldn, 2019; Sabharwal et al., 2018).

A continuacion, se detallan algunas razones por las que es dificil determinar sin ambigledades si la terapia

periodontal tiene un efecto beneficioso para la DM2 (Borgnakke, 2015; Sabharwal et al., 2018; Sanz et al., 2018):

e La enfermedad periodontal y la DM2 son enfermedades cronicas multifactoriales con una multitud de causas y
factores modificadores internos y externos.

e Algunos individuos parecen sobrellevar bien (exhiben resistencia) el ataque microbiano, mientras que otros no. Es
decir, la cantidad de dafio causado parece depender mas del huésped que de la cantidad y composicién de la

biopelicula.
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La mayoria de las personas con una enfermedad sistémica como la DM2, padecen mas enfermedades o afecciones, lo
que complica tanto su participacion en el estudio como los analisis estadisticos de los datos recopilados.

Los factores genéticos y ambientales aln desconocidos no se pueden controlar, por lo que pueden afectar los
resultados finales de los estudios.

No se han realizado estudios que aborden el éxito del impacto de la terapia periodontal a largo plazo sobre los

mecanismos implicados en las complicaciones de la DM2.

En la actualidad, no se ha identificado ningun umbral especifico de resolucién de enfermedad periodontal necesario

para lograr una reduccioén de HbAlc.
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Tabla 2: Estudios que investigan el efecto del tratamiento periodontal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y periodontitis.

Autor/afio Titulo Disefio Objetivo Poblacion Comprobacion DM. Comprobacion P. Resultados Conclusiones
Glycemic control and Evaluar los efectos de . Después de 3 meses | La terapia
. . . . 39  pacientes ] . . L
Shungin  Wang | adipokines after la terapia periodontal . de terapia periodontal | periodontal alivid el
- .| Ensayo (19 grupo >60% de los dientes . . .
et al./2017 | periodontal therapy in sobre el control de | . 7 las  concentraciones | estado inflamatorio
. . controlado L intervencion, HbAlc>6.5% con una PS de >4mm .
(Wang et al., | patients with Type 2 . glucémico en de (TNF-a e IL-6) | por una mejora en
. .| aleatorizado . 20 grupo y PIC de >3mm. o
2017). diabetes and chronic pacientes con DM2 y control) disminuyeron el control
periodontitis PC. significativamente. glucémico.
Systemic effects of A los 12 meses .,
. . . La reduccion de la
periodontitis . postratamiento . -
. . Evaluar los efectos | 164 pacientes . . . inflamacion
Francesco treatment in patients . DM2 diagnosticada periodontal las )
) . : _ | Ensayo del tratamiento | (133 grupo .. . periodontal se
D’Aiuto et | with type 2 diabetes: . . . I h 6 >20 sitios con PS de | concentraciones de .
. controlado periodontal sobre el | intervencion, (@l menos hace asocia con
al./2018 a 12 month, single- . . >4Ammy PIC >30%. PCR y TNF-a fueron .,
i . . aleatorizado control glucémico en | 131 grupo | meses) o reduccion de
(D’Aiuto et al., | Centre, investigator- . significativamente . L
> . pacientes con DM2. control). " . inflamacion
2018). masked, randomised mas bajas que el | . .
. sistémica.
trial grupo control.
The effects of non-
surgical periodontal Investigar los efectos No se logr6 una | El tratamiento
Hirofumi treatment on glycemic del tratamiento | 37  pacientes reduccion periodontal no
. control, oxidative periodontal no | (17 grupo >2 sitios | significativa de los | quirrgico mejord
Mizuno et Ensayo S - . . A
stress balance and quirdrgico sobre los | control, 20 interproximales con | niveles de HbAlc, | el equilibrio de
al./2017 . . .| controlado . HbAlc > 7% . ) ) S
. quality of life in . niveles de HbAlc, | grupo PIC >3mm y con PS | pero si del estrés | estrés oxidativo y
(Mizuno et al., . . aleatorizado s I . - : ;
2017) patients with type 2 estrés  oxidativo y | tratamiento >4mm. oxidativo a los 3y 6 | calidad de vida,
diabetes: A calidad de vida en | periodontal). meses de | pero no los niveles
randomized clinical pacientes con DM2. seguimiento. de HbAlc.
trial
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Effects of nonsurgical
. A los 3 meses de .
periodontal treatment tratamiento El tratamiento
Nadia Tsobgny- | on lycated . . eriodontal no
gny . gy Evaluar los efectos | 30  pacientes Sistema de | observaron una P S
Tsage et | haemoglobin on type . e . quirdrgico con
- . Ensayo del tratamiento | (15 grupo clasificacion reduccion o
al./2018 2 diabetes patients . . . irrigacion
~ | controlado periodontal sobre el | control, 15 | HbAlc > 7% CDC/AAP (ninguna, | significativa de la L
(Tsobgny- (PARODIA 1 study): . . subgingival de yodo
. aleatorizado control glucémico en | grupo leve, moderada y | HbAlc de 2.2 % del -
Tsague et al, | a randomized . . - povidona al 10%
. pacientes con DM2. tratamiento). severa). grupo de tratamiento .
2018). controlled trial in a L mejoran el control
- en comparacion con .
sub-Saharan  Africa glucémico.
. el grupo de control.
population
. El nivel de HbAlc
Benefits of . . S
. Determinar si a 6 disminuy6 L
. .| non-surgical . . Lo Mejoria en el
Elisabet Mauri- . meses de terapia | 90  pacientes significativamente en .
periodontal treatment . . . control metabdlico
Obradors et | | . . Ensayo periodontal no | (48 grupo | DM2 diagnosticada . el grupo de B
in patients with type 2 L >30% de los sitios . 6 meses despues del
al./2018 . . controlado quirdrgica puede | control, 42 | (al menos hace 1.5 tratamiento en .
- diabetes mellitus and . . . o con PIC >4mm. L tratamiento
(Mauri-Obrador . . . aleatorizado reducir los niveles de | grupo afios). comparacion con el .
chronic periodontitis: . . periodontal no
setal., 2018). . HbAlc en pacientes | tratamiento). grupo de control a los S
A randomized quirdrgico.
. con DM2y PC. 6 meses de
controlled trial .
tratamiento.
El tratamiento
. . . El valor de HbAlc | periodontal no
The effects of Estudiar la influencia P S
Yasser El- . . para el grupo de | quirdrgico en
non-surgical de la terapia . S I
Makaky & . . 88  pacientes prueba disminuy6 | combinacién de
periodontal therapy | Ensayo periodontal no PS y PIC de >4mm | ~. = . A
Shalaby et . ;i I . (44 grupo . significativamente a | amoxicilina y
on glycemic control in | controlado quirdrgica en el nivel HbAlc de 7% - 9% en mas del 30% de . .
al./2020 (ElI-| . 77, L . L control, 44 - los 3 meses. Sin | metronidazol
diabetic patients: A | aleatorizado glucémico en los sitios. L
Makaky & . . grupo prueba). embargo, en el grupo | mejord los
randomized pacientes con DM2 y
Shalaby, 2020). . control  tuvo  un | resultados
controlled trial PC. . .
incremento. metabdlicos en
pacientes con DM2.

DM2=diabetes mellitus tipo 2. PC=periodontitis cronica. HbAlc=hemoglobina glicosilada. PS=profundidad de sondaje. PIC=pérdida de inserciéon clinica. TNF-a= factor de necrosis tumoral o. IL-
6=interleucina 6. PCR=proteina C reactiva. CDC/AAP=Centro para Control de Enfermedades/Academia Americana de Periodoncia.
Fuente: Los autores.
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Los estudios analizados en la Tabla 2 demuestran que el efecto del tratamiento periodontal es muy concluyente en
cuanto a los beneficios en el control de glucemia y reduccion de mediadores inflamatorios en pacientes diagnosticados con
periodontitis; tal efecto es producto de aliviar el estado inflamatorio, disminuyendo los niveles de PCR, TNF-a, IL-6 mediante
el tratamiento periodontal no quirdrgico en dichos pacientes. Por tanto, el tratamiento periodontal podria ayudar a reducir los
niveles de HbAlc en sangre a los 3, 6 y 12 meses postratamiento en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 diagnosticados con
periodontitis.

4. Discusion

La alta prevalencia de la periodontitis en la poblacion con DM2 se ha convertido en un importante problema de salud
mundial. Se han descrito muchos mecanismos que relacionan ambas enfermedades. Sin embargo, aln no se conoce con
exactitud que mecanismo tiene mas peso en este vinculo (Taylor et al., 2013). EI microbioma oral parece tener cierta relacion
con esta asociacién ya que al parecer ciertas enfermedades sistémicas como la DM2 modifican su patogenicidad (Graves et al.,
2019). Xiao et al., mediante un experimento con ratones, demostré que el microbioma oral de aquellos roedores que
presentaban diabetes era mas patdgena que aquellos que no presentaban; y que dicho cambio en el microbioma estaba
influenciado por la interleucina-7 (IL-7) (Xiao et al., 2017). Recientemente en un estudio en humanos se ha corroborado que
pacientes con DM2 son més susceptibles a cambios en el microbioma subgingival hacia la disbiosis, lo que conlleva al
desarrollo de periodontitis (Longo et al., 2018; Shi et al., 2020).

El estrés oxidativo también ha sido ampliamente relacionado con el vinculo que tiene la DM2 con la periodontitis. Li
et al. realizaron un experimento con ratas en donde demostraron que el estrés oxidativo sistémico, fenémeno presente en la
patogenia de la DM, contribuye al desarrollo y progresion de la periodontitis. En este estudio también analizaron la
importancia del factor nuclear eritroide 2 (Nrf2), un neuro protector cuya expresion esta disminuida en la DM y que tiene un
papel importante en la reversién de la periodontitis, ya que la sobreexpresion de Nrf2 activa enzimas antioxidantes y, por lo
tanto, inhibe eficazmente la apoptosis de las células madre del ligamento periodontal (Li et al., 2018). Se sabe que la DM
representa un estado de estrés oxidativo (debido a la hiperglucemia), con alta formacion de especies reactivas de oxigeno
(ERO). El aumento de ERO en el entorno mitocondrial representa un peligro para la funcion celular. Estas especies de
radicales libres penetran a través de la membrana mitocondrial y obtienen acceso a los organulos celulares, lo que resulta en
dafo celular (Gurav, 2016). Una extensa revisién de la literatura realizada por Chapple et al. destaca el papel fundamental de
las ERO en la destruccion del tejido periodontal (Chapple & Matthews, 2007).

Conocer los mecanismos exactos que subyacen el vinculo entre ambas enfermedades es de vital importancia para
nuevas estrategias de tratamiento. Actualmente el tratamiento periodontal no quirdrgico por si so6lo ha demostrado efectos
positivos en el control glucémico al reducir significativamente los niveles circulantes de mediadores proinflamatorios como IL-
1, IL-6, TNF-0 y PCR en personas con DM2, adicionalmente existe una mejoria en la dislipidemia (Garde et al., 2019; Polak &
Shapira, 2018). Ademaés, se ha informado reducciones en los niveles de HbAlc de 0,27% a 0,48% 3 meses posterior al
tratamiento periodontal en ensayos clinicos aleatorizados (Sanz et al., 2018). Por su parte, Mauricio Baeza et al. mencionan
una reduccién promedio de 0,56% en los niveles de HbAlc (Baeza et al., 2020). Sin embargo, una revisién mas reciente
resulté en una reduccion de 0,26% HbALc a los 3-4 meses (Jain et al., 2018). Los efectos benéficos se obtienen hasta no mas
de los 6 meses postratamiento periodontal; esto puede deberse a una recolonizacion bacteriana con posterior inflamacion, la
cual se puede atribuir cuando hay ausencia de tratamiento periodontal de apoyo, fase importante para mantener la salud
periodontal una vez finalizado el tratamiento (Garde et al., 2019). Con el uso de antibi6ticos o enjuagues bucales como
adyuvante al tratamiento se logran resultados mejorables, pero estos no son estadisticamente significativo en comparacién con
el tratamiento periodontal por si solo (Glurich & Acharya, 2019). En el mismo sentido Ruoyan Cao et al. sefialan en su
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metaanalisis que al respaldar el tratamiento periodontal con terapia fotodinamica antimicrobiana y doxiciclina se obtiene

mayor eficacia en la reduccién de marcadores inflamatorios para controlar los niveles de HbAlc (Cao et al., 2019).

5. Conclusiones

La evidencia actual ha demostrado una asociacion significativa entre la periodontitis y DM2. Se concluye que, al
tratarse de condiciones inflamatorias crénicas, ambas enfermedades agravarian el cuadro clinico la una con la otra. Los
mediadores inflamatorios desempefian un papel fundamental en esta interrelacion, estos impiden un adecuado control
metabdlico e incrementan la inflamacién sistémica, aumentando el riesgo de desarrollar periodontitis y diabetes,
respectivamente. Por lo tanto, la DM2 es un factor de riesgo significativo para el desarrollo de periodontitis, especialmente si
el control glucémico es deficiente; de igual forma la inflamacion sistémica asociada con la periodontitis representa un factor de
riesgo para el control adecuado de la DM2, debido al mantenimiento de una hiperglucemia.

Evidentemente la importancia de trabajar de manera interdisciplinaria con diversas ramas de la salud hace necesario
adquirir conocimientos fundamentales para abordar diagnosticos y tratamientos de manera oportuna. Ademas de construir un
nuevo enfoque para reducir el nivel de HbAlc y triglicéridos, disminuyendo el riesgo de complicaciones cardiovasculares en
pacientes con DM2. Actualmente existe un nivel moderado de evidencia que apoya el efecto beneficioso que tiene el
tratamiento periodontal sobre el control glucémico de la DM2. Sin embargo, la discusion sobre si el tratamiento periodontal da
como resultado una mejoria beneficiosa de la HbAlc permanece activa y el analisis de la evidencia disponible debe medirse
con cautela y con especial consideracion a algunas de las caracteristicas de los estudios para futuras investigaciones.

Finalmente, se sugiere que la ruta de investigacion sobre este tema se mantenga activa, ya que por un lado permitiria
conocer de manera méas profunda los mecanismos que subyacen la relacién de ambas enfermedades, y por otro lado ayudaria

tanto a profesionales médicos y odontologos a plantear de forma interdisciplinaria nuevas estrategias de tratamiento.
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