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RESUMEN

La hiperglicemia persistente es la principal caracteristica de la diabetes mellitus y el disparador de los procesos
degenerativos que presentan los pacientes a nivel sistémico. Por ser la diabetes mellitus una enfermedad muy
comun en nuestra poblacion se hace necesario su manejo integral por parte de los profesionales de la salud, con
el objetivo de mejorar la calidad de vida de las personas afectadas. Esta revision de tema trata sobre los procesos
biomoleculares y biofisicos que desencadena la hiperglicemia en los tejidos orales y las complicaciones que a
este nivel podemos encontrar en el diabético. (Bardn J., Mendoza D., Escobar J. Alteraciones odontolégicas de la
hiperglicemia. Duazary 2005; 2: 151-155).
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SUMMARY

Persistent hyperglycemia is the main characteristic of the diabetes mellitus and the trigger of the degenerative
processes shown by patients at systemic level. Since the diabetes mellitus is a very common disease in our
population, it becomes compulsory and necessary for the professionals in the health branch its integral han-
dling, in order to improve the quality of life from those who have been affected. This revision topic is about
biomolecular and biophysical processes caused by hyperglycemia in oral tissues, and the complications found
at this level of the illness in diabetic patients.
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N\ J
INTRODUCCION las proteinas del endotelio vascular y/o aquellas solu-

bles en el plasma sanguineo, formando los denomina-

a causa principal del dafio en los tejidos orales en dos «productos de glicosilacion avanzada» o AGE's.
Le| individuo con diabetes mellitus es la Una de las proteinas del tejido conectivo susceptible a
hiperglicemia (glucosa postprandial > 140 mg/ esta reaccion es el colageno, el cual cumple un papel

dL), la cual favorece la glicosilacion no enzimatica de determinante como soporte y sostén de las estructuras
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orales. ?

La glicosilacién del colageno y otras proteinas, es ini-
ciada por el ataque electrofilico del carbono carbonilo
de la glucosa al nitrégeno del grupo NH, terminal de la
proteina, produciéndose una base de Schiff. Posterio-
res redisposiciones en la molécula originan los denomi-
nados «Productos Amadori», que se transforman lenta-
mente en productos irreversibles de glicosilacion avan-
zada (AGE”s) de gran estabilidad quimica. Los AGE’s
pueden establecerse entre el colageno y otras
macromoléculas ¢ entre las mismas moléculas de
colageno, dando lugar a estructuras entrecruzadas en
el endotelio vascular. Adicionalmente, la agregacion
de proteinas plasmaticas en el endotelio conduce a
cambios irreversibles en las estructuras moleculares
titulares y al estrechamiento luminal de los vasos san-
guineos®*. Algunas de las moléculas proteicas y no
proteicas susceptibles a ser glicosiladas y quedar atra-
padas por los AGE en el colageno son:

a) Lipoproteinas plasmaticas, especialmente la LDL,
cuya glicosilacion la hace mas susceptibles a la
oxidacion, lo que promueve la formacion de
ateromas.

b) La albumina, es una proteina voluminosa que al
ser atrapada a los AGE del colageno contribuye al
espesamiento de las membranas béasales del
endotelio capilar tisular. Este proceso ocasiona
microangiopatias, las cuales han sido relaciona-
das con la atrofia de las glandulas salivales, causa
de la xeroftomia en los pacientes diabéticos* ®.

¢) Lasinmunoglobulinas, su glicosilacion y posterior
reclusion en el endotelio aumenta la susceptibili-
dad a las infecciones orales, como la candidiasis
oral, micosis y lesiones liquenoides®.

d) Eloxido nitrico, esta es una pequefia molécula con
propiedades vasodilatoras, su glicosilacion y poste-
rior union al colageno ocasionan su inactivacion®?,

MECANISMOS DE ACCION DE LOS AGE’S

Los AGE’s solubles en el plasma sanguineo y los del
colageno, se unen a receptores especificos (RACE) que se
encuentran en la membrana celular de algunas célu-
las, como las endoteliales y los macréfagos, desencade-
nando la serie de procesos biomoleculares que se des-
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criben a continuacion: en las células endoteliales, la
unién de los AGE™s a su receptor promueve la produc-
cion de radicales libres y la activacion del factor de
trascripcion NFkB, que promueve la expresion de genes
de respuesta a lesion. En los macréfagos las respuesta
inician con la fagocitosis de los AGE’s y su posterior
digestion por las enzimas hidroliticas de los lisosomas,
dando lugar a la liberacién de pequefios péptidos de
AGE”s hacia la luz del vaso sanguineo. Estos restos de
AGE'’s son mas solubles y tienen la propiedad de adhe-
rirse a las proteinas plasmaticas y a las plaquetas, ac-
tivando la formacion de coagulos o trombos que impi-
den el paso de la sangre hacia los tejidos orales adya-
centes, disminuyendo de esta forma el aporte del oxi-
geno y nutrientes necesarios para el metabolismo celu-
lar. Adicionalmente, los macrofagos secretan citoquinas
como la IL-1'y el Factor de Necrosis Tumoral Alfa (TNF-
a), que favorecen el desarrollo de procesos infla-
matorios®? (Figura 1).

LA HIPERGLICEMIA Y LA CARIES DENTAL.

Las altas concentraciones de glucosa, sumado al bajo
aporte de oxigeno en los tejidos orales, favorecen la
instalacion y reproduccion de bacterias cariogénicas
anaerobias, es decir bacterias que pueden sobrevivir
en ambientes pobres en oxigeno. Estas bacterias utili-
zan a la glucosa como fuente de energia y como pro-
ducto de su metabolismo liberan al medio &cidos orga-
nicos como el &cido lactico y el acido piruvico, los cua-
les disminuyen el pH de los tejidos y fluidos orales a tal
punto que los sistemas amortiguadores de la saliva son
superados y el equilibrio de disociacion de la
hidroxiapatita del esmalte dental se desplaza hacia la
forma ionizada, ocasionando las caries’. La disminu-
cion del flujo salival a causa de la xeroftomia promue-
ve la formacion de placa bacteriana, lo que favorece el
desarrollo de gingivitis®.

LA HIPERGLICEMIA Y LA PERIODONTITIS

La periodontitis esta caracterizada como una reaccion
inflamatoria del tejido periodontal ocasionada como
respuesta a la placa bacteriana que se acumula en la
superficie de los dientes®. En el paciente con diabetes
mellitus, adicionalmente a la placa bacteriana, el pro-
ceso inflamatorio es desencadenado por los AGE”s, los
cuales son reconocidos por los macréfagos como agen-
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tes extrafios. Las reacciones inmunoldgicas promovi-
das por estas células provocan la secrecion de citoquinas
pro inflamatorias (IL-1, TNF- a), las cuales cumplen un
papel determinante en la dinamica de formacion/
reabsorcion osea.®

Durante los procesos inflamatorios, los osteoblastos (cé-
lulas encargadas de la sintesis de la matriz dsea)
incrementan su produccion de PGE2 (prostaglandina
E2), que junto a las citoquinas pro inflamatorias acti-
van a los osteoclastos, encargados de la reabsorcion
Osea™. Al parecer laIL-1, el FNT-a y la PGE2 promue-
ven la maduracion de los osteoclastos a partir de sus
células precursoras hematopoyéticas emparentados con
la linea monocito — macréfago®. Los osteoclastos ma-
duros desmineralizan la matriz mineral del hueso me-
diante un proceso de acidificacion en el cual Intervie-
ne la anhidrasa carbdnica Tipo II, esta enzima cataliza
la sintesis de acido carbonico (H,CO,) a partir de CO, y
H,0; debido a que el H,CO, es un acido débil, se disocia
rapidamente en bicarbonato (HCO,) y protones (H*),
estos Ultimos acidifican el medio extracelular al ser
exportados a él mediante la accién de una ATPasa. La
forma de borde de cepillo de los osteoclastos facilita el

proceso de reabsorcion 6sea, ya que aumenta la super-
ficie de contacto de la célula con la superficie de
reabsorcion, creando un microambiente rico en protones
y en enzimas hidroliticas que activan a los cimégenos
de las colagenasa y gelatinasas encargadas de la di-
gestion de la matriz organica dsea™ *2, El conjunto de
eventos descrito es capaz de destruir las estructuras
periodontales, incluyendo el hueso alveolar, el cemento
y el ligamento periodontal. Estudios previos indican
que los pacientes con diabetes mellitus muestran una
necesidad de atencion odontoldgica significativa-
mente mayor que los pacientes no diabéticos, debido
al mayor riesgo a padecer de patologias orales graves,
como la periodontitis®. (Figura 2)

ALTERACIONES EN LA HEMODINAMICA Y LA BIOMECANICA DE
LAS ESTRUCTURAS ORALES DESENCADENADAS POR LA
HIPERLGLICEMIA.

El estudio de las reacciones de los tejidos de sostén
de los dientes, periodonto (encias, el ligamento
periodontal, el cemento radicular y el hueso alveolar)
nos permiten conocer, como la sustancia fundamental,
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Figura 2. Mapa conceptual de las implicaciones orales de la hiperglicemia

lasangre, los liquidos tisulares y la circulacion linfatica
sirven como mecanismos amortiguadores que prote-
gen a los dientes contra cargas funcionales®. Todas las
alteraciones permanentes dependen de la actividad
celular, cuando las condiciones son favorables aumen-
ta la cantidad de células y estas se diferencian en
osteoblastos y fibroblastos. La acumulacion de las pro-
teinas glicosiladas en la membrana basal del endotelio
capilar produce la supresion de la diferenciacion
osteoblastica por procesos patoldgicos inflamatorios y
un estrechamiento luminal que, desde el punto de vis-
ta biofisico, genera un aumento de la velocidad de la
sangre y una disminucion en la presion sanguinea lo
que ocasiona un incremento de la resistencia de los
vasos sanguineos que conlleva a un aumento del es-
fuerzo cardiaco. Estas modificaciones en el comporta-
miento del flujo sanguineo alteran la hemodindmica
en los tejidos.

Ademés, la aplicacion de fuerzas masticatorias de com-
prension en areas pequefias de la membrana
periodontal inflamadas a menudo impiden la circula-
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cion en los vasos de pequefio calibre y la diferenciacion
celular de los tejidos adyacentes, lo que causa degra-
dacion de las células y las estructuras vasculares en
vez de la proliferacion y diferenciacion.

Desde el punto de vista biomecéanico, la carga
gravitacional tiene una influencia sustancial sobre la
fisiologia normal del esqueleto que resulta ser un factor
de riesgo importante en el mecanismo de crecimiento
secundario de la mandibula®. Otro factor importante
son las cargas mecanicas que estimulan la diferencia-
cion de los osteoblastos que lleva a la neoformacion de
hueso. La funcién normal ayuda a construir y a mante-
ner la masa 0sea, los huesos con carga inferior a la
Optima se atrofian como resultado del aumento de la
frecuencia de remodelado y la inhibicion de la forma-
cion de osteoblastos.

Todos los movimientos de los dientes pueden ser descri-
tos en términos de rotacion y traslacion, producidos
por fuerzas de palancasy torques (brazo x fuerza). En
una persona periodontalmente sana, dos tercios del
diente estan implantados en el alveolo, cuando hay
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pérdida del soporte dseo se cambia la relacion, corona
expuesta/ raiz implantada. La reduccion de la masa
alveolar descubre el diente de modo que, menos de 2/
3 partes quedan dentro del hueso y el brazo de palanca
(palanca de segundo género) queda a favor de la movi-
lidad dental que cronificada hace perder la estructura
dentaria.

El aparato masticador humano puede producir una
fuerza de 2200 Newton. Al iniciarse el movimiento de
torque, producido por esta fuerza, el area de presion
esta situada cerca de la regién central de la raiz (punto
de fulcro). En el individuo con diabetes mellitus, donde
la musculatura masticatoria sigue cumpliendo la mis-
ma fuerza pero el diente no tiene el soporte adecuado
por la perdida 6sea periodontal, los contactos excéntri-
cos dan como resultado inclinaciones no deseadas,
movilidad y pérdida dental.
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