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mediastinitis.

Foto 1. Fascitis necrotizante descendente de causa dentaria en paciente
con patologia sistémica previa de origen endocrino.

La propagaciéon a distancia por via hematdgena o
linfatica puede tener como consecuencia complicaciones
venosas y neuroldgicas, entre ellas la trombosis de seno
cavernoso, absceso cerebral y meningitis. Los elementos
que influyen en la progresion de la infecciéon dependen
de las condiciones del paciente y la virulencia del micro-
organismo. Entre las condiciones del paciente destacan
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a infeccién odontogénica es aquella que tiene su origen en el propio diente o en los tejidos que lo
rodean. Progresa a lo largo del periodonto y afecta al hueso alveolar; desde esta zona se disemina a
través del hueso y del periostio hacia estructuras vecinas y alejadas. La importancia de estas infecciones
radica en que pueden desencadenar otras infecciones que comprometan estructuras mas alejadas por
pagacién y continuidad, como son: angina de Ludwig, fascitis necrotizante cervicofacial (Foto 1) y

los factores sistémicos que puedan alterar su resistencia
a la invasion y propagacion bacteriana. Tales factores
incluyen, entre otros, el sindrome de inmunodeficiencia y
diabetes descontrolada.

Las infecciones odontogénicas y, sobre todo, sus
complicaciones pueden producir trastornos sistémicos
que afectan el estado general del paciente y comprome-
ten su vida.' Se ha demostrado que la cavidad oral puede
ser el sitio de origen para la diseminacion de organismos
patoégenos a diversos sitios del cuerpo, especialmente en
sujetos con tratamientos o enfermedades inmunosupre-
sivas, tales como patologias malignas, diabetes, artritis
reumatoide, terapias con corticosteroides y tratamientos
inmunosupresores.

Respecto a las infecciones orales, especialmente la
periodontitis marginal y periapical, éstas pueden ser un
factor de riesgo para las enfermedades sistémicas. Dichas
infecciones son principalmente anaerobias, con agentes
Gram negativos. La cercania anatémica de estas micro-
floras con el torrente sanguineo puede facilitar la bacte-
riemia y la diseminacion sistémica de la infeccién. Hoy en
dia existe un modelo de diseminacién sistémica vinculado
a la infeccion oral:
¢ Infeccion metastasica. Las infecciones orales y los

procedimientos dentales pueden provocar bacterie-
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mia transitoria. Los organismos que logran entrar al
torrente sanguineo y circular a través del cuerpo son
eliminados comdnmente por el sistema reticuloendo-
telial en cuestiéon de minutos (bacteriemia transitoria),
y como regla general no conducen a ningln otro sin-
toma clinico que vaya mas alla de un simple aumento
de la temperatura corporal. Sin embargo, si los micro-
organismos diseminados encuentran las condiciones
favorables, se pueden instalar en un sitio determina-
do y, después de cierto tiempo de latencia, comenzar
a multiplicarse.

e Dano metastasico. Algunas bacterias Gram negati-
vas y Gram positivas tienen la capacidad de producir
proteinas difusas o exotoxinas, las cuales incluyen en-
zimas citoliticas y toxinas diméricas con subunidades
Ay B. Las exotoxinas tienen acciones farmacolégicas
especificas y son consideradas el veneno mas letal y
poderoso que se conoce; son parte de la membra-
na externa liberada después de la muerte celular. La
endotoxina es un lipopolisacarido (tps) que, cuando
es introducido al huésped, da lugar a una gran va-
riedad de manifestaciones patolégicas. Cantidades
considerables de tps son vertidas continuamente por
los agentes Gram negativos periodontales durante su
crecimiento in vivo.

¢ Inflamacién metastasica. Los antigenos solubles
pueden invadir el torrente sanguineo, reaccionar con
anticuerpos especificos circulantes y formar un com-

Foto 2. Mediastinitis de origen dental en paciente descompensado
metabdlicamente
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plejo molecular. Estos inmunocomplejos pueden dar

origen a una gran diversidad de reacciones agudas y

crénicas en los sitios de depdsito.?

Kurien y sus colaboradores observaron que en nifios
y adultos 52% de las causas de angina de Ludwig fue de
origen dental y en 39% se detect6 la presencia de enfer-
medades sistémicas predisponentes (Foto 2).3

Hasta aqui se ha demostrado el efecto negativo que
tiene en este caso la diabetes mellitus no controlada sobre
la predisposicion del paciente a desarrollar infecciones en
la cavidad oral. Ahora bien, en un sentido fisiopatologi-
co inverso, trataremos de dilucidar como las infecciones
odontogénicas, en especial la periodontitis, son capaces
de alterar los niveles glucémicos, haciéndolos mas difici-
les de controlar, con lo cual se mantiene al paciente en
un estado degenerativo sistémico como consecuencia de
la hiperglucemia sostenida.

La periodontitis representa una infeccién crénica en
la que los individuos afectados pudieran no percatarse
de los sintomas en las etapas iniciales del desarrollo de
esta enfermedad. Mds aun, si los detectaran, la patologia
puede permanecer sin tratamiento durante afios debido
a que no causa grandes complicaciones como para que
el paciente las considere importantes.

Cada vez hay mas evidencia de que la relacién entre
este padecimiento y las condiciones sistémicas pudiera
ser bidireccional. No sélo se trata de como las condicio-
nes organicas afectan el estado bucal del paciente, sino
de como el estado bucal del individuo puede exacerbar
ciertas condiciones sistémicas, tales como: enfermedades
cardiovasculares, diabetes mellitus, desérdenes respirato-
rios, bajo peso en el nacimiento y osteoporosis.

Las hipdtesis que giran en torno a esta investigacion
van conduciendo al descubrimiento del papel que jue-
gan los mediadores inflamatorios producidos durante
la enfermedad periodontal. De hecho, muchos estudios
han demostrado que durante los episodios de periodon-
titis avanzada, los niveles de IL-1 y de TNF-oC estan lo
suficientemente elevados en el liquido crevicular gingival
(GcF) como para ser detectados sistémicamente en anali-
sis bioldgicos de suero. Asi, los pacientes con enfermedad
periodontal avanzada son considerados sistémicamente
comprometidos aun cuando no presenten sintomas clini-
cos evidentes de la patologia.* »
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Tabla 1. Proteinas comunmente glicosiladas durante
los estados de hiperglucemia sostenida.

Proteinas

Funcion

Hemoglobina

Transporte de O,

Albumina

Funcién osmética y transporte

Membrana eritrocitaria

Deformidad eritrocitaria

Antitrombina Il

Control de la coagulacién

Fibrin6geno

Control de la coagulacion

Fibrina

Control de la coagulacion

LDL (Lipoproteina de baja densidad)

Transporte de colesterol

HDL (Lipoproteina de alta densidad)

Transporte reversa de colesterol

Colageno

Estructura tisular

Membranas endoteliales

Integridad y pared vascular

Membrana glomerular

Filtracion glomerular

Capsula del cristalino

Enfoque de luz a la retina

Proteina del cristalino

Transparencia del cristalino

Mielina

Conduccién del impulso eléctrico

Tubulina

Transporte axonal

Cabezas-Cerrato J, Vidal Vazquez R Jornadas sobre glicosilacion no enzimatica en la diabetes mellitus. Madrid

26/5/1987.

Efecto de la hiperglucemia

sobre el deterioro de los

tejidos periodontales

La hiperglucemia, a largo plazo, tiene efectos téxicos de-
rivados del alto poder oxidante de la glucosa, lo cual se
manifiesta en las alteraciones titulares e inmunitarias res-
ponsables de las principales complicaciones de la diabetes
mellitus (om). Cuando se encuentra en exceso, la glucosa
circulante se une a ciertas proteinas a través del proceso
de glicosilaciéon no enzimética o reaccién de Millard. En
esta reaccion, los grupos amino de los aminoacidos y los
grupos carbonilo de la glucosa interactéan entre si, ana-
den radicales libres de oxigeno y alteran estructuralmente
a la proteina.

Dicha reaccion afecta tanto a proteinas estructurales
(principalmente al coldgeno) como a proteinas circulan-
tes (como la hemoglobina). Tales proteinas modificadas
dan como resultado una serie de sustancias denomina-
das productos finales de la glicosilacion avanzada (ace,
por sus siglas en inglés). Multiples proteinas de diversos
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sistemas del organismo sufren esta reacciéon y, en con-
secuencia, la funcion de estos sistemas se ve alterada o
anulada (Tabla 1).

Ademés de la alteraciéon funcional, se aumenta el es-
trés oxidativo a causa del acimulo de estos ace en los
tejidos. Dentro de los tejidos, la molécula mas afectada
es la del colageno. En presencia de altas concentraciones
de glucosa, los residuos de lisina e hidrolisina de las cade-
nas de tropocoladgeno son glicadas, generando cadenas
inmaduras y estructuralmente anémalas. Este proceso
ocurre a todos los niveles del tejido conectivo, pero con
especial severidad en la membrana basal.

Los estudios mas detallados sobre las alteraciones de la
membrana basal se han realizado sobre los capilares vascu-
lares y en los glomérulos renales, pero estas mismas reaccio-
nes se pueden aplicar a los vasos y membranas basales de
otros compartimentos conectivos, como el compartimento
periodontal. Algunos investigadores han observado un en-
grosamiento de la ldmina basal de los tejidos periodonta-
les en los pacientes diabéticos, en los que el grosor esta
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multiplicado por cuatro. Se cree que este engrosamiento
se debe a los depdsitos de sustancias fibrilares, que son
derivados anémalos de la glicosilacion no enzimética del
colageno, los cuales se acumulan en la ldmina densa, al-
terandola estructuralmente y comprometiendo su funcion
de anclaje y union entre el epitelio y el tejido conjuntivo.

Ademas, dichas moléculas alteradas interaccionan con el

sistema inmunitario, desencadenando procesos de autoin-

munidad, lo que también se traduce en estrés oxidativo.

Esta alteracion estructural de las proteinas y el aumento del

estrés oxidativo ocasionan en los tejidos periodontales:

* Microangiopatia gingival debido a la afectacion de
los capilares, los cuales sufren un engrosamiento de su
ldmina basal por efecto de los ace. Los capilares dege-
neran, dejando un tejido con escasa vascularizacion y
susceptibilidad a las infecciones.

e Degeneracion de las cadenas de colageno de los
tejidos, ya que la formacion de cadenas andémalas del
colageno explica la elevada actividad de las colagena-
sas y elastasas del tejido gingival sin la intervencion de
ninguna flora patolégica. Por el contrario, se encontréd
una mayor relacién con el tiempo de evoluciéon de la
diabetes y con el grado de control glucémico.

Estas alteraciones estructurales también afectan al
tejido 6seo debido a una reduccion en la actividad osteo-
blastica en sujetos con diabetes mellitus insulinodepen-
diente, la cual fue demostrada por una disminucién en
los niveles séricos de osteocalcina.

Ya sea en el tejido conectivo (ligamento periodontal)
o en el tejido 6seo, se ha observado una marcada ten-
dencia a la destruccion, ya que las moléculas anémalas
derivadas de las glicosilaciones no enzimaticas sobreesti-
mulan al sistema inmunitario y favorecen la destruccion.®
Ciertos estudios han demostrado cambios vasculares en
el periodonto de individuos con pwm; dichos cambios se ca-
racterizan por un engrosamiento en la membrana basal
de los vasos capilares gingivales. Estas alteraciones impi-
den el transporte de oxigeno, la migracion de polimorfo-
nucleares (pmn) y la difusion de factores séricos como los
anticuerpos.®

Asi, la hiperglucemia origina la diferenciacion de los
macrofagos para que adquieran un fenotipo catabdlico,
causando dafio tisular en lugar del anabdlico, que seria
el responsable de liberar factores de crecimiento como el

factor derivado de plaquetas y el factor de crecimiento
fibroblastico, los cuales inducen la reorganizacion tisular.

Disfuncién de los leucocitos
polimorfonucleares como

consecuencia de la glucosilacion:
infecciones

En los pacientes diabéticos se ha observado que la fun-
cion de los pvn esta disminuida, lo cual afecta a la quimio-
taxis, la adherencia y la fagocitosis, de modo que altera la
respuesta del huésped frente a la infeccién.?

Los AGE interactian con células del sistema inflamato-
rio, especialmente los pvn, causando, ademas de su acti-
vacion, la alteracién de su funcionamiento. Los radicales
de oxigeno de los AGe son reconocidos por los receptores
de los pmN (RAGE) circulantes o presentes en los tejidos, de
tal manera que se activan y pierden su capacidad de ser
estimulados y reclutados hacia las zonas de lesién que
producen un estimulo quimiotactico.

Es tipica la movilizacién de pmn en las membranas ba-
sales y la alteracion funcional que incapacita a los pmn para
responder frente a estimulos, incluso anula su capacidad
de fagocitar. Al ser activados y blogueados para fagocitar y
reclutarse, los pmn disparan la liberacién de radicales de oxi-
geno y de citoquinas proinflamatorias o mediadores tales
como: IL-1, IL-2, IL-6, TNF-< y TNF-B.>7

El resultado es un nivel elevado de mediadores infla-
matorios, caracteristico de la periodontitis asociada a la
diabetes, en el cual se potencia la respuesta inflamatoria,
aumentando la migracion de pvn al foco inflamatorio,
asi como la liberacién de TNF-o<, la expresion de molé-
culas de adhesion tipo vcam-1; también se provoca una
hiperpermeabilidad de la matriz y una elevada actividad
de colagenasas y elastasas que destruyen las estructuras
modificadas por los AGE.

En resumen, los estados de hiperglucemia afectan es-
tructural y funcionalmente a las proteinas, y estas molécu-
las alteradas bloguean la funcién de los pmn, con lo cual
se incrementa el riesgo de infecciones. Al no haber una
respuesta inmunitaria adecuada también se desencadenan
estados inflamatorios y autoinmunes que exacerban la in-
flamacién y la infeccion, que se caracteriza por la libera-
cién excesiva de mediadores inflamatorios que aumenta la
destruccion de los tejidos de soporte del diente. »
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Sustrato IRS

Figura 1. E/ complejo receptor ISR-1 estd compuesto por una estructura heterotetrdmica %232 que atraviesa la membrana, dos unidades < extra-
celulares y dos unidades B intracelulares que tienen una porcion extracelular, otra que atraviesa la membrana y otra citosdlica que tiene actividad

tirosin-kinasa, regulada por la insulina.

Factores que alteran
la absorcion de los
hidratos de carbono
como consecuencia de las
infecciones odontogénicas
La presencia de infecciones produce en los tejidos una re-
sistencia periférica a la insulina independientemente del
sitio de la lesion. Esto sucede tanto en individuos diabéti-
cos como en aquellos que no padecen ningun trastorno
en el metabolismo de los carbohidratos. También se sabe
que dicha resistencia a la insulina en los tejidos puede
persistir por un periodo prolongado, incluso después de
haber eliminado el foco de infeccion.®

Ahora bien, se debe recordar que las infecciones odon-
togénicas generalmente se convierten en crénicas debido
a que los pacientes se automedican o no se atienden una
vez que el dolor o la molestia ha disminuido. Por ello, re-
sulta importante recalcar la influencia que tienen dichas
infecciones en el control metabdlico, independientemen-
te de las complicaciones sistémicas ya mencionadas que
pudieran generar. Es conveniente subrayar que para que
se lleve a cabo una apropiada absorciéon de la glucosa a
nivel celular es necesario el trabajo individual o conjunto
de: receptores celulares para la insulina, tirosin-kinasa y
proteinas kinasa C, ya que éstos actiian como intermedia-
rios de los efectos adecuados de la insulina (traslocacion y
activacion de las proteinas transportadoras de la glucosa).
En condiciones normales, la interaccion de la insulina con

los receptores celulares especificos para esta hormona
(IR) ocasiona una cascada de fosforilaciones de distintos
sustratos (isr) denominada actividad posreceptora. Dichas
fosforilaciones tienen como objetivo poner en funciona-
miento los mecanismos activos de transporte de glucosa
al interior de la célula, asi como de las rutas metabdlicas
encargadas de la gluconeogénesis.’

Dentro de los sustratos se encuentra el complejo re-
ceptor rs-1, que consta de un receptor de insulina en si.
Pues bien, es en este complejo donde se ha observado una
reduccion de la actividad posreceptora durante los proce-
sos inflamatorios e infecciosos (Figura 1).

La causa de esta alteracion es la interaccion de los me-
diadores inflamatorios con ciertos sustratos del complejo
Isk-1. El estudio Kanety sugiere que el - es el principal
responsable de inducir resistencia a la insulina en los tejidos
al suprimir la fosforilacién del receptor para la insulina. Este
mediador es liberado particularmente por los pmn durante
la respuesta inflamatoria ante la infeccion. Otros estudios
han identificado una reduccién de 55-66% en la actividad
de la tirosin-kinasa del isr-1y se ha concluido que tal dismi-
nucién depende tanto de la concentracién de T™r-« como
de la duracién de la infeccion.™

Mecanismo (-adrenérgico

El mecanismo B-adrenérgico es inducido por la adre-
nalina y el cortisol. Durante los procesos infecciosos se
elevan las concentraciones de catecolaminas y cortisol,



las cuales son hormonas con una capacidad hipergluce-
miante al estimular directamente la salida de glucégeno
hepético, o bien, mediante el estimulo al pancreas para
la produccion de glucagén. Asi, el glucagén secretado
bloquea a los receptores de insulina debido a su acciéon
antagoénica, mientras que en el higado se sigue fomen-
tando la salida de glucdégeno. En condiciones normales,
estos mecanismos aseguran la captacion de glucosa por
parte de las células de defensa, las cuales no dependen
solo de la accion intermediaria de la insulina.

Por otra parte, las continuas elevaciones de IL-16, IL-6
y de - durante los estados de hiperglucemia tienen
un efecto directo sobre el higado, estimulan la salida de
proteinas de fase aguda, producen la desregulacion del
metabolismo de los lipidos y generan un efecto negati-
vo sobre las células beta del pancreas. De este modo, los
procesos infecciosos e inflamatorios que se observan en la
cavidad oral de los pacientes con diabetes no controlada
pueden ser los corresponsables de la alteracion del meta-
bolismo de lipidos e hidratos de carbono, de la resistencia
a lainsulina y de las complicaciones a largo plazo.> '

Beneficios sobre el control

metabolico por el tratamiento
odontolégico adecuado

Se han llevado a cabo diversos estudios serios alrede-
dor del mundo en los cuales se ha comprobado que el
tratamiento y control de las infecciones periodontales y
odontogénicas tienen un efecto positivo sobre el control
metabolico del paciente diabético; esto se debe a que se
reduce la resistencia periférica a la insulina causada por la
excesiva produccién de mediadores inflamatorios duran-
te las infecciones crénicas.

Tales estudios han demostrado un descenso significa-
tivo de los niveles de HbA1c después de la terapia perio-
dontal, y los resultados mejoran en el momento que la
terapia mecanica periodontal se complementa con un an-
timicrobiano local durante el tratamiento y uno parenteral
después del tratamiento.

Esta probado que las tetraciclinas y sus derivados qui-
micos modificados ademas de tener un efecto antimicro-
biano poseen una accidon moduladora, ya que inhiben los
procesos colagenoliticos e incrementan la sintesis y secre-
cion de proteinas. Parece ser que ciertos antimicrobianos

son efectivos para inhibir la degradacién del colageno y
disminuir los niveles de glicacién de las proteinas en los
pacientes diabéticos tipo 2. La importancia de este suce-
so radica en que el tratamiento odontolégico adecuado
de las infecciones es més efectivo para la salud sistémica
del paciente si es acompafado de antimicrobianos espe-
cificos para las cepas a combatir.? 10.12.13.15.16

Por otra parte, al eliminar los focos de infeccién se
fomenta una mejor absorcién de la glucosa por parte de
las células, con lo cual se reducen significativamente las
complicaciones a largo plazo causadas por la hipergluce-
mia sostenida. Debido a la disminucién de la resistencia
a la insulina, los requerimientos diarios de insulina decre-
cen considerablemente después del control y tratamiento
de las infecciones odontogénicas. (*°
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