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INTRODUCCIÓN 
En la cavidad bucal existe una situación única en 

nuestra biología: la irrupción del órgano dentario, 
que atraviesa los tejidos conectivo y epitelial crean-
do una solución de continuidad y un serio riesgo 
para la salud. Como contrapartida a la vulnerabili-
dad de esta área crítica, nuestro organismo ha de-
sarrollado una serie de mecanismos de adaptación 
y defensa altamente efectiva. Aún así, en numero-
sas ocasiones, esta barrera resulta insuficiente y 
se establece una enfermedad destructiva crónica 
de los tejidos de soporte dental: la enfermedad pe-
riodontal o periodontitis. La etiología primaria de la 
periodontitis está dada por el biofilm o biopelícula 
de placa bacteriana, cuya presencia desencadena 
mecanismos de inmunidad innata que actúan de 
forma inmediata e inducen una respuesta adap-
tativa específica. La colonización bacteriana sobre 
una superficie no descamable, como es el esmalte 
dental, genera una permanente irritación de los te-
jidos en el área del surco gingival (Figura 1).

Figura 1: Tejidos periodontales en salud.

Aún en ausencia de inflamación clínica, exis-
te una permanente actividad defensiva, como lo 
demuestra la presencia de neutrófilos y linfocitos 
en el tejido conectivo y en el epitelio de unión, así 
como de un exudado inflamatorio (fluido gingival) 
que atraviesa estos tejidos y es liberado dentro 
del surco. La salud periodontal es mantenida en-
tonces gracias a un equilibrio dinámico entre la 
actividad microbiana y los mecanismos pro y anti-
inflamatorios del huésped.

Enfermedad periodontal
La acumulación de placa bacteriana durante un 

determinado período de tiempo produce modifica-
ciones inflamatorias a nivel gingival (gingivitis), ge-
nerando una profundización patológica del surco 
(ahora denominado bolsa) y creando en su interior 
condiciones de anaerobiosis. 

La bolsa gingival se desarrolla como consecuencia 
del edema y no implica pérdida de inserción, es por 
ello que el tratamiento de la gingivitis permite la re-
paración ad integrum de los tejidos, que vuelven a su 
estado original sin dejar secuelas. Sin embargo si no 
es tratada, puede persistir como tal en una situación 
de “aparente equilibrio” o bien, en aquellos pacientes 
susceptibles, dará lugar al comienzo de destrucción 
de fibras del ligamento periodontal y reabsorción del 
hueso alveolar (periodontitis) (Figura 2).

Figura 2: Periodontitis.
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Estudios epidemiológicos coinciden en la alta 
prevalencia de la gingivitis en poblaciones jóve-
nes, que oscila entre el 50 y el 100%, mientras 
que la periodontitis oscilaría entre el 5 y el 50%, 
encontrándose la mayor prevalencia y severidad 
en mayores de 45 años1,2.

Basado en el estudio epidemiológico NANHES 
III, realizado entre 1988 y 1994, Albandar conclu-
yó que aproximadamente el 50% de la población 
estadounidense mayor de 30 años padecía perio-
dontitis, luego de aplicar un índice de ajuste para 
corregir el subdiagnóstico3.

El inicio de periodontitis, en aquellos pacientes 
susceptibles, se asocia a un cambio cualitativo del 
biofilm, que pasa de ser predominantemente Gram 
positivo y anaerobio facultativo, localizado mayor-
mente a nivel supragingival, a Gram negativo y 
anaerobio estricto y de mayor desarrollo subgingi-
val. Predominan así bacterias asociadas en forma de 
complejos, como las Porphyromonas gingivalis, Tan-
nerella forsythia, Prevotella intermedia, Treponema 
denticola y Fusobacterium nucleatum, entre otras4.

Los lipopolisacáridos contenidos en la estructura 
de la pared celular de los Gram negativos constitu-
yen una potente endotoxina que estimula la respues-
ta inflamatoria. Sin embargo, la capacidad de estas 
bacterias para permanecer y generar una infección 
crónica sugiere que han desarrollado diversos fac-
tores de virulencia para evadir los mecanismos de 
defensa del hospedero, en particular el sistema del 
complemento y la inmunidad mediada por recepto-
res tipo Toll (TLR), presentes fundamentalmente en 
células epiteliales, fibroblastos y macrófagos5. La 
activación de receptores tipo Toll (transmembrana), 
mayormente TLR2 y tipo NOD (citoplasmáticos), re-
sulta en la activación intracelular de factor nuclear 
kappa-B (NF-kB), que a su vez desencadena la libera-
ción de citoquinas proinflamatorias6. 

La liberación de citoquinas proinflamatorias, 
dentro de los tejidos periodontales, es iniciada por 
numerosas células como los fibroblastos, células 
endoteliales, macrófagos, osteoclastos, neutrófilos, 
monocitos, linfocitos y mastocitos. A pesar de que 
las bacterias organizadas en biofilm constituyen un 
factor determinante en la etiología de la periodonti-
tis, la activación de los mecanismos inmuno-infla-
matorio y sus mediadores, como Il-1α, Il-1β, Il-6, 
TNF-α, prostaglandina E2 (PGE2) y metaloproteina-
sas de la matriz (MMP), amplifican el proceso des-
tructivo de los tejidos periodontales7. De este modo 
una insuficiente o una exagerada respuesta inmune 

determinarán la severidad de la enfermedad y la 
consecuente pérdida de soporte dentario.

Diabetes y periodontitis
La presencia de diabetes ha sido identificada, 

por numerosos trabajos de investigación, como un 
factor de riesgo tanto para la prevalencia como para 
la severidad y la progresión de la periodontitis8 y 
este riesgo se encuentra en relación directa con la 
duración de la enfermedad y el control glucémico9. 

A su vez, la presencia de enfermedad perio-
dontal no tratada ha demostrado ser un factor que 
influye negativamente en el control glucémico, 
mientras que como contrapartida, el tratamiento 
periodontal mejora el control glucémico y los mar-
cadores sistémicos de inflamación10,11. 

Los pacientes con periodontitis tienen niveles 
elevados de citoquinas proinflamatorias en plasma, 
mientras que los pacientes con diabetes poseen 
una respuesta inmune exacerbada que potencia 
estos niveles plasmáticos, favoreciendo la insuli-
norresistencia. De hecho se ha encontrado un au-
mento significativo en los niveles de TNF-α, Il-6 e 
Il-8, en biopsias gingivales alrededor de dientes con 
periodontitis e implantes con periimplantitis, en pa-
cientes con diabetes y pobre control glucémico12. 

Según Loos13, la bacteriemia generada en las 
lesiones periodontales es la causa de los cambios 
en los marcadores sistémicos durante la periodon-
titis. Y si se calculara el área de superficie de to-
das las lesiones periodontales en un paciente con 
periodontitis severa, ésta podría abarcar entre 15 
y 20 cm2. Otro investigador calculó un índice que 
refleja la superficie sangrante en el epitelio de las 
bolsas periodontales con el fin de cuantificar la do-
sis de carga inflamatoria. A este índice han logrado 
relacionarlo significativamente con los valores de 
HbA1c, independientemente de otros factores14. 

Se establece así una doble vía entre la EP y 
la diabetes, ya que al tratarse de dos enfermeda-
des crónicas inflamatorias, existen mecanismos 
celulares y moleculares que predisponen una a 
la otra, y su coexistencia genera una asociación 
cíclica que las potencia15,16,17. Numerosos trabajos 
han establecido asociaciones entre la presencia 
de enfermedad periodontal y su efecto sobre la 
salud sistémica18,19,20. Este concepto ha dado lugar 
al desarrollo, en la década de 1990, de una nue-
va disciplina denominada Medicina Periodontal, 
incrementando la investigación de diversas pato-
logías sistémicas asociadas, como la diabetes, en-
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fermedades cardiovasculares, enfermedades res-
piratorias, partos prematuros con bebés de bajo 
peso, osteoporosis y cáncer, entre otras21,22,23,24. 

La enfermedad periodontal es entonces una in-
fección local de bajo grado con la capacidad de de-
sarrollar una inflamación sistémica de bajo grado 
que influye en la salud sistémica25. La persistencia 
de una inflamación crónica sistémica puede oca-
sionar el deterioro de la homeostasis de la gluco-
sa y aumento de la insulinorresistencia, abriendo 
camino al desarrollo de diabetes tipo 226.

Inmunología
Es conocido el papel que tiene la formación y 

acumulación de productos finales de la glicosila-
ción avanzada (AGEs), que actúan en forma directa 
o a través de su interacción con receptores (RA-
GEs) en el desarrollo de complicaciones vasculares 
y aumento del stress oxidativo relacionados con 
la diabetes27,28. En realidad, los patrones de reco-
nocimiento involucran a receptores RAGE y TLR 
en la detección no sólo de patrones moleculares 
asociados a patógenos (exógenos) sino también de 
patrones moleculares asociados a daño (proteínas 
endógenas). La infección se asocia con la liberación 
de estas proteínas endógenas, como por ejemplo 
las proteínas del grupo box 1 de alta movilidad 
(HMGB1). Su unión con los RAGE determina la ac-
tivación del factor nuclear kappa-B (NF-kB)29,30. 

Las proteínas HMGB1, también llamadas anfo-
terinas (ligandos endógenos de RAGE), son libera-
das al medio extracelular durante la necrosis o en 
condiciones de stress, interactuando así además 
con los receptores TLR. Según los últimos trabajos 
de investigación, la lista de ligandos intracelulares 
que interactúan con TLR continúa en aumento31. 

Los RAGE han sido identificados en múltiples 
tipos celulares dentro de la encía, incluyendo el 
endotelio, fibroblastos y células fagocíticas mono-
nucleares, y su expresión se encuentra aumenta-
da en presencia de enfermedad periodontal y más 
aún en diabetes y otras patologías32. 

La acumulación de AGEs demostró generar 
citotoxicidad en los fibroblastos gingivales y ma-
yores niveles de metaloproteinasas de la matriz 
(MMP-1)33. Estudios in vitro e in vivo sugieren que 
la interacción AGE-RAGE resulta en marcadas al-
teraciones en las propiedades de las células en-
doteliales, células del músculo liso vascular, fago-
citos mononucleares y otras células involucradas 
activamente en la respuesta defensiva frente al 

biofilm de placa bacteriana. 
En modelos animales de diabetes y enferme-

dad periodontal se comprobó el aumento de acu-
mulación de AGEs y S100 o calgranulina (citoquina 
proinflamatoria, ligando RAGE) en el tejido gingival, 
conjuntamente con aumento significativo de los ni-
veles de metaloproteinasas de la matriz (MMP-9). 
Además, en animales tratados con bloqueantes de 
RAGE (RAGE soluble) se observó un descenso de 
hasta el 50-70% en los niveles de MMP-9, MMP-3 
y MMP-2 y niveles de TNF-α similares a los anima-
les con periodontitis sin diabetes34. 

Un estudio reciente demostró, mediante la uti-
lización de altas dosis de glucosa, la inducción de 
la expresión de receptores TLR2, en fibroblastos 
gingivales y la consecuente estimulación de la 
secreción de NF-kB, TNF-α e IL-1β a través de la 
proteinquinasa α y δ35. 

En los últimos años se comenzaron a estudiar 
a los inflamasomas, estructuras multiproteicas que 
actúan como receptores de patrones de reconoci-
miento intracelular. El inflamasoma NLRP3 es el me-
jor caracterizado; se activa en presencia de señales 
de stress celular, virus, bacterias y sus productos, 
y juega un rol central en la enfermedad periodon-
tal como lo demuestran trabajos in vitro realizados 
en cultivos de fibroblastos, linfocitos y monocitos/
macrófagos, con diferentes biofilms subgingiva-
les36,37,38,39. El inflamasoma NLRP3, además, ha sido 
implicado en la secreción de Il-1β bioactiva, apare-
ciendo como un sensor importante en la disregula-
ción metabólica, el control de la insulinorresistencia 
asociada a obesidad y la disfunción de las células 
β pancreáticas40. Por último, las alteraciones en el 
metabolismo de los lípidos, relacionadas con diabe-
tes, se han correlacionado con una alteración en la 
función de los monocitos/macrófagos tanto in vitro 
como in vivo, dando lugar a una mayor producción 
de citoquinas proinflamatorias. También se ha pos-
tulado que esta activación de los monocitos podría 
generarse por el stress oxidativo inducido por la in-
teracción AGE-RAGE, provocando mayor secreción 
de TNF-α, Il-1β e Il-6, relacionadas con inflamación y 
destrucción de los tejidos periodontales. 

Si bien la periodontitis induce stress oxidativo 
localmente en los tejidos periodontales, un traba-
jo de Allen y colaboradores comprobó un aumento 
en plasma de biomarcadores y de stress oxidativo 
en pacientes con diabetes tipo 2 y enfermedad 
periodontal, sugiriendo que esta última amplifica-
ría la disfunción de las células β. Además, en di-
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chos pacientes, se encontraron los menores valo-
res de HDL y los mayores de triglicéridos, aunque 
con diferencias no significativas41. 

En algunos casos, se ha reportado la disminu-
ción en la función de quimiotaxis y fagocitosis en 
los leucocitos polimorfonucleares neutrófilos que 
haría menos eficaz la respuesta protectiva frente 
al biofilm de placa bacteriana42,43. Contrariamente 
se ha observado un incremento de proteína qui-
miotáctica de monocitos (MCP-1) en tejidos perio-
dontales, tanto en diabetes como en periodonti-
tis, en animales de laboratorio44. En pacientes con 
periodontitis se ha observado un aumento signifi-
cativo de MCP-1 y su disminución postratamiento, 
tanto en fluido gingival como en saliva y plasma45.

Clínica
Desde el punto de vista clínico, no existen di-

ferencias entre la periodontitis en pacientes dia-
béticos y pacientes sistémicamente sanos. Sin 
embargo, el control metabólico ha demostrado 
ser determinante en la severidad de la destrucción 
periodontal y en la respuesta al tratamiento46. 

Se ha reportado la formación de abscesos pe-
riodontales crónicos múltiples y recurrentes, rápi-
da destrucción de hueso alveolar o cicatrización 
demorada luego del tratamiento en pacientes 
diabéticos con pobre control metabólico47, razón 
por la cual el periodoncista podría sospechar de 
la presencia de diabetes no diagnosticada o mal 
controlada, diferenciando aquellos pacientes diag-
nosticados y con buen control glucémico48. 

El tratamiento de la periodontitis consiste bási-
camente en el raspaje y alisado de las raíces denta-
rias en los sitios afectados, logrando así la elimina-
ción del biofilm subgingival junto con los depósitos 
de cálculo y la eliminación del cemento radicular 
infectado, dejando una superficie lisa apta para la 
reparación de los tejidos. Numerosos estudios han 
implementado la administración de antibióticos 
sistémicos, en conjunto o con posterioridad a la 
terapia mecánica, logrando mejores resultados clí-
nicos49. Su uso está recomendado en periodontitis 
crónicas severas y periodontitis agresivas. En estos 
casos, los antibióticos de elección son amoxicilina 
y metronidazol utilizados en combinación50,51. 

Los pacientes periodontales con diabetes bien 
controlada, en la mayoría de los casos, pueden re-
cibir el mismo tratamiento que aquellos sistémi-
camente sanos.

Las tetraciclinas y sus análogos, utilizados en 

ratas, han demostrado capacidad de inhibir a las 
colagenasas, las metaloproteinasas de la matriz y 
la reabsorción ósea52. La doxiciclina es un antibió-
tico que ha sido utilizado en bajas dosis, en casos 
de enfermedad periodontal y diabetes, con el fin 
de aprovechar su doble acción como antimicrobia-
no y modificador de la respuesta del huésped53. 
En un estudio clínico utilizando doxiciclina 100 mg/
día durante 2 semanas, a partir de la terapia bási-
ca periodontal, se logró una reducción significativa 
en los valores de HbA1c a los 3 meses, mientras 
que el grupo control (sin antibiótico) mantuvo es-
tos valores sin cambios54. Otro estudio donde se 
realizó tratamiento periodontal aunque sin la uti-
lización de antibióticos, resultó sin mejora en los 
valores de HbA1c, mientras que llevó a una reduc-
ción en los niveles de proteína C reactiva55. 

Tervonen y colaboradores no encontraron di-
ferencias en el resultado de tratamiento perio-
dontal no quirúrgico entre pacientes diabéticos 
tipo 2 y no diabéticos56. 

Si bien al comparar estudios clínicos los resul-
tados son variables y a veces contradictorios, esto 
podría deberse a la falta de estandarización en 
cuanto a tipos de diabetes, tiempo de evolución de 
la enfermedad, controles metabólicos y presencia 
de complicaciones relacionadas. De todos modos 
la evidencia indica que el buen control metabólico 
es el parámetro más indicado para esperar no sólo 
una buena respuesta al tratamiento periodontal 
sino además que el porcentaje de recurrencia de 
periodontitis en pacientes tratados sea similar en 
individuos con y sin diabetes57. Estudiando pacien-
tes con diabetes tipo 1 con al menos 10 años de 
evolución, se observó que la severidad de la pe-
riodontitis aumentaba conforme con la severidad 
de complicaciones en diferentes órganos, encon-
trándose mayor sangrado al sondaje, mayor pro-
fundidad de sondaje y mayor pérdida de inserción 
que en aquellos pacientes sin complicaciones o 
con complicaciones incipientes. La existencia de 
complicaciones avanzadas fue además el único 
factor relacionado a la diabetes que resultó pre-
dictor de bolsas periodontales mayores o iguales 
a 4 mm. La retinopatía resultó ser la complicación 
más adecuada para comparar porque suele apare-
cer en primer lugar y puede clasificarse desde no 
existente hasta severa58. 

Lei Chen y colaboradores estudiaron los dife-
rentes índices periodontales en pacientes con dia-
betes tipo 2 y encontraron una correlación positiva 
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significativa entre la profundidad de sondaje y los 
valores de HbA1c y niveles de proteína C reactiva, 
mientras que no hallaron correlación con los nive-
les séricos de TNF-α, glucemia en ayunas ni perfiles 
lipídicos59. Si bien los niveles de TNF-α no pudieron 
correlacionarse con la severidad de la enfermedad 
periodontal, los valores circulantes resultaron más 
altos debido a su triple origen: el tejido adiposo, la 
estimulación de monocitos-macrófagos a través de 
los AGEs y la inflamación periodontal. 

Asimismo, en un estudio prospectivo realizado 
en la ciudad de Hisayama, Japón, se relacionó el 
estado periodontal y la tolerancia oral a la glucosa 
en 961 adultos, encontrando que la mayor profun-
didad al sondaje fue también el parámetro que es-
taba significativamente asociado con el desarrollo 
de intolerancia y diabetes60. A lo largo de 10 años, 
415 personas con tolerancia normal a la glucosa 
desarrollaron intolerancia o diabetes. Aquellos con 
bolsas más profundas tuvieron un aumento signi-
ficativo en los valores de HbA1c y cada milímetro 
de profundidad adicional se correspondió con un 
aumento del 0,13% de HbA1c. De modo que la in-
flamación crónica generada por patógenos perio-
dontales en bolsas profundas afectaría el control 
glucémico en individuos no diabéticos. Una hipó-
tesis sería que la producción de TNF-α originada 
por el estímulo continuo de los lipopolisacáridos 
de bacterias gram negativas, aumentaría la insu-
linorresistencia. Se sugiere entonces una influen-
cia directa del estado periodontal en la etiología 
de la diabetes tipo 2 y sus estados previos. 

En síntesis, la enfermedad periodontal genera 
una inflamación de bajo grado que aumenta la pro-
ducción de citoquinas que favorecen la insulino-
rresistencia, aumentando el riesgo de desarrollar 
diabetes tipo 261.

DISCUSIÓN
La enfermedad periodontal y la diabetes son 

enfermedades inflamatorias crónicas, y como ta-
les comparten numerosos mecanismos biológicos. 
Existen evidencias que sugieren que la presencia 
de una de ellas puede favorecer el desarrollo de 
la otra, y que su coexistencia produce la poten-
ciación de sus efectos, generando mutuamente 
una influencia negativa en su evolución. Desde el 
punto de vista clínico, comparten además la ca-
racterística de ser asintomáticas y por ello, tanto 
la diabetes tipo 2 como la enfermedad periodontal 
suelen cursar encubiertas durante varios años an-

tes de ser diagnosticadas. Los controles médicos y 
odontológicos resultan imprescindibles para lograr 
el diagnóstico precoz e implementar el tratamiento 
adecuado con el fin de mejorar las expectativas de 
evolución de estas patologías.
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