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Resumen

La diabetes es una enfermedad crénica, comun y compleja, que cada vez tiene mas
presencia dentro de la poblacién mundial debido a los desérdenes alimenticios de las
personas. Esta enfermedad también tiene un efecto adverso en los tejidos periodontales y
sobre todo en el proceso de cicatrizacion, lo cual afecta la formacion del colageno y a los
factores de crecimiento. La cicatrizacion es el proceso por el cual ocurre el reemplazo de
tejido afectado por uno nuevo a fin de restablecer su funcién; por tanto, es importante que
este proceso no sea alterado. En ese sentido, el objetivo de este articulo fue realizar una
revision bibliografica actualizada en motores de busqueda de revistas indexadas (PubMed
y SciELO) buscando evidenciar la relacion entre la diabetes y la cicatrizacion de los tejidos
periodontales en pacientes diabéticos. Al término de este proceso de revision, se concluye
que la diabetes es un factor de riesgo para una adecuada cicatrizacion de los tejidos
periodontales. Asimismo, se resalta la importancia de verificar un nivel de glucosa estable
en el paciente antes de realizar un procedimiento quirdrgico, a efecto de evitar que se
presenten resultados adversos en el posoperatorio.

Palabras clave: diabetes mellitus, cicatrizacién de heridas, periodoncia, tejido
periodontal, glucosa (DeCS)

Abstract

Diabetes is a chronic, common and complex disease that has an increasing
presence within the world population due to people's eating disorders. This disease also has
an adverse effect on the periodontal tissues and especially on the healing process, which
affects the formation of collagen and growth factors. Healing is the process by which the
affected tissue is replaced by a new one in order to restore its function; therefore, it is
important that this process is not disturbed. In this sense, the objective of this article was to
carry out an updated bibliographic review in search engines of indexed journals (PubMed
and SciELO) searching to demonstrate the relationship between diabetes and healing of
periodontal tissues in diabetic patients. At the end of this review process, it is concluded that
diabetes is a risk factor for adequate healing of periodontal tissues. Likewise, the
importance of verifying a stable glucose level in the patient before performing a surgical
procedure is highlighted, in order to avoid adverse postoperative results.

Keywords: diabetes mellitus, wound healing, periodontics, glucose periodontal
tissue (DeCS)
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Introduccion

La periodontitis y la diabetes son
enfermedades crénicas y complejas con una
relacion bidireccional establecida. Esto es, la
diabetes se asocia con una mayor
prevalencia y gravedad de la periodontitis y la
periodontitis se asocia con el control
glucémico del paciente." Por tanto, la salud
oral se relaciona con la diabetes;
consecuentemente, es importante que los
diabéticos sean conscientes de su
predisposicién a la enfermedad periodontal
(EP)," lo cual podria afectar el sistema de
soporte del diente y su posterior pérdida.’

La cirugia periodontal facilita el
acceso para realizar un correcto raspado y
alisado radicular a fin de restablecer la
morfologia gingival y el tejido conjuntivo de
las apdfisis alveolares y de los dientes.’ La
morbilidad de la diabetes aumenta con la
edad, y es mas predominante en el sexo
femenino. Esta afeccion compromete la
cicatrizacion periodontal por la alteraciéon de
la actividad celular y menor resistencia a la
infeccion, lo cual repercute en la respuesta a
la cicatrizacion.*

Tomando en cuenta esos
antecedentes, este estudio tiene el objetivo
realizar una revision bibliografica actualizada
para evidenciar cobmo sucede el proceso de
cicatrizacién periodontal en los pacientes con
diabetes mellitus.

Cicatrizacion de heridas

La cicatrizacion es un proceso
complejo que involucra a numerosos actores
celulares y moleculares. En tales
circunstancias, la inflamacién es considerada
como un iniciador de la curacién, siempre que
no escape de los mecanismos reguladores y
se torne patologica. ° La curacion de las
heridas es un proceso que se da en cuatro
pasos: 1) hemostasia; 2) inflamacién; 3)
proliferacion/granulacién celular; y 4)
remodelacién/maduracion. Los plazos para
cada paso en el proceso son entre 1-3 dias,
3—-20 dias, 7-40 dias y 40 dias a 2 afios,
respectivamente, con superposiciones de
subprocesos.’

Después de una lesién, el
subendotelio expuesto, el colageno y el factor
tisular activan la agregacion plaquetaria,

originando el tejido de granulacion y la
liberacion de factores quimiotacticos
(quimiocinas) con factores de crecimiento.
Todo esto para formar el coagulo y obtener
una hemostasia exitosa. ° Los neutréfilos son
los primeros en aparecer en la lesion
limpiando los desechos y las bacterias, de
esta forma, proporcionan un buen ambiente
para la curacion de la herida. Luego, los
macrofagos se acumulan y facilitan la
fagocitosis de las bacterias. La hemostasia y
la fase inflamatoria a menudo tardan 72 h en
terminar.” En la fase proliferativa (que se da
entre dias y semanas) la herida presenta
fibroblastos, queratinocitos y células
endoteliales, originando la matriz extracelular
(MEC). Esta matriz incluye proteoglicanos,
acido hialurénico, colageno y elastina, y
forma el tejido de granulacion que reemplaza
al coagulo. Para ese efecto, participa el factor
de crecimiento transformante b (TGF-b,
incluidos TGF-b1, TGF-b2 y TGF-b3), la
familia de interleucina (IL) y los factores de
angiogénesis (factor vascular de crecimiento
epidérmico).*’®

Posteriormente, sucede el ultimo paso
de la curacioén que es lafase de remodelacion.
Esta fase necesita un equilibrio preciso entre
la apoptosis celular y la produccion de nuevas
células. A este respecto, la degradacion
gradual de la MEC, el colageno inmaduro tipo
lll'y la formacién de colageno maduro tipo |
son criticos en esta fase. La duracién de esta
fase oscila entre unos meses a afios.””*

Cicatrizacion periodontal

Durante la cicatrizacién de un
paciente sano en la MEC se libera un nimero
significativo de proteinas de sefalizacion
celular (factores de crecimiento, quimiocinas
o citocinas) y productos de la actividad celular
(enzimas, moléculas de adhesién). posterior
a la lesién tisular asociada con la cirugia
periodontal, en una situacion sin diabetes el
epitelio posee la E-cadherina que es una
molécula de adhesion que actua en el
mantenimiento de laintegridad estructural y la
funcion de la barrera epitelial, pero esta
molécula de adhesion esta reducida en el
proceso de periodontitis.” El factor de
crecimiento epitelial (EGF) juega un papel
importante en la estimulacién de la
proliferacion y diferenciacion del epitelio, de
los tejidos mesenquimales y la reepitelizacion
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de la herida cuando hay una lesion aguda.’ En
el tejido conectivo, el factor de crecimiento
transformante beta 1 (TGF-b1), el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), el
factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGF-
2), la metaloproteinasa de matriz 1 (MMP-1) y
las metaloproteinasas inhibidoras de tejido
(TIMP-1) son proteinas de sefializaciéon
celular que funcionan orquestando y
estimulando la angiogénesis, la formacién de
tejido de granulacion, la regeneraciéon y
remodelacién del tejido conectivo. En tales
circunstancias, la MMP-1, perteneciente a la
familia de las metaloproteinasas de la matriz
—MMP, desempefia un papel importante en el
mantenimiento de la matriz extracelular, en la
migracion de queratinocitos, en la
reepitelizacién y en la diferenciacion
osteoblastica.*"

La MEC proporciona un andamio que
promueve la repoblacion de fibroblastos,
vasos sanguineos y epitelio de los tejidos
adyacentes, los cuales a su vez estimulan la
adhesion, diferenciacién y proliferacién
celular; también, facilitan la angiogénesis
aportando vascularizacién. Posteriormente,
las células epiteliales migran rapidamente
cubriendo el coagulo de fibrina donde se
forma una barrera epitelial de proteccién que
es similar al epitelio original.”

La herida periodontal ocasiona una
situacion compleja, ya que los margenes de la
herida no son dos superficies vasculares
opuestas, sino una relaciéon entre una
superficie rigida avascular y el tejido
conectivo del colgajo. En esa secuencia, se
forma un primer evento de curacion en la
interfaz raiz y colgajo, es decir, la absorcién y
adhesion de proteinas plasmaticas en la
superficie de la raiz.”” Seguidamente, a los
pocos minutos se forma un coagulo de fibrina
unido a la superficie de la raiz; luego, las
células inflamatorias (neutréfilos y monocitos)
se acumulan en la superficie de laraiz en una
cuestion de horas. El proceso de curacion
domina aproximadamente al tercer dia la fase
tardia de la inflamacién.” Y, a los siete dias,
se observa un accesorio de tejido conectivo
en la superficie de la raiz con areas del
coagulo de fibrina en diversas etapas de
maduracion."

Ademas, el cierre por primera
intencion es un factor crucial para el éxito y

mantenimiento de la estabilidad de la herida
en las primeras semanas posquirurgicas.”
Esto sugiere que la estabilizacion de los
colgajos solo sea posible por la sutura
durante la fase temprana, siendo importante
la eleccion del material de sutura para los
procedimientos periodontales regenerativos
y los cuidados post operatorios, los mismos
que deben destinarse a proteger el sitio
quirargico de la infecciéon.” Todo esto con el
fin de regenerar del tejido nativo,
reconstituyendo y restaurando su
arquitectura y funcion.”

También, se debe considerar los
factores que pueden interferir en el proceso
normal de cicatrizacién, tales como: a) déficit
proteico y vitaminico, que obstaculiza la
sintesis de colageno y fibroblastos; b)
radiacién terapéutica, que altera la
vascularidad reduciendo el potencial 6seo
para la reparacion; c) vejez, que reduce la
respuesta del organismo y su capacidad
regeneradora; d) trastornos metabdlicos
(diabetes, hipercalcemia), que ocasiona una
cicatrizacion tisular deficiente y una menor
defensa ante la infeccién; e) trastornos
medicamentosos (antimetabdlicos,
inmunosupresores) y hormonales.™

También se debe considerar que
Pellegrini et al.” indicaron que la expresion
local de la matriz de metaloproteinasa-1y la
proteina morfogenética 6sea-7 se asocian
con el éxito clinico de la cirugia periodontal.
Igualmente, Chen et al.'’destacan la
importancia que tiene el disefio del colgajo
para no interferir en la cicatrizaciéon
periodontal.

Diabetes

La diabetes es un grupo de trastornos
metabdlicos caracterizados por
hiperglucemia y causa complicaciones macro
y microvasculares, afectando a los 6rganos
del cuerpo, presentandose como diabetes
tipo 1, tipo 2 y la diabetes gestacional.™

La diabetes mellitus tipo 1 (DM1), se
produce por la deficiencia de insulina y se
diagnostica a edad temprana. Es de inicio
rapido, raramente diagnosticada y es
ocasionada por la destruccion autoinmune de
las células B del pancreas.” La diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), se presenta a mediana
edad y puede permanecer sin diagnostico
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porque la hiperglucemia aparece
gradualmente y a menudo no manifiesta
sintomas.?° Este tipo surge de las
interacciones entre factores medio
ambientales que originan la resistencia a la
insulina y las manifestaciones clinicas de la
enfermedad; de modo tal, que se presenta
alteracién en la produccion de insulina,
debido a que no se observa destruccion
autoinmune de las células B.”

La diabetes gestacional ocurre en
gestantes sin antecedentes de diabetes que
desarrollan hiperglucemia durante el
embarazo.”'® Presenta reducciéon de
secrecion y resistencia a la insulina,"” y suele
mejorar después del embarazo.""

Cicatrizacion periodontal en pacientes
diabéticos

La principal complicacion de una
herida quirurgica, es la morbilidad
postoperatoria que no se resuelve hasta que
suceda la epitelizaciéon de la herida, lo cual
demora de 2 a 4 semanas.” Sin embargo, se
ha demostrado una correlacion positiva entre
la DM2 y la EP, ™ ocasionando deterioro de la
cicatrizacion y el desarrollo de lesiones
perirradiculares;?* ademas, esto afecta
negativamente los resultados del tratamiento
periodontal no quirtrgico y quirdrgico.”

En la diabetes, la cicatrizacion se
torna defectuosa por el deterioro de la
activacion y respuesta de los neutrdfilos, la
migracioén y proliferacion de fibroblastos, y la
angiogénesis;”* debido a que los diabéticos
tienen niveles elevados de productos finales
de glicacion avanzada en los tejidos
gingivales que interfieren con las
interacciones matriz-célula,”* al alterar la
reticulaciéon de la MEC vy perjudicar la
cicatrizacion de heridas.”*

Ghaisas et al.” mencionan que el
deterioro de la angiogénesis y falla en las
funciones de la matriz de metaloproteinasas
(MMP), queratinocitos y fibroblastos; afecta la
curacion y hace al paciente mas propenso a
infecciones y ulceras. Kido et al.” confirmaron
que debido a la deficiencia de insulina se
afecta el proceso de curacién a través de la
resistencia a la insulina causada por la
hiperglucemia. Demostrando, que el estrés
oxidativo inducido por la glucosa alta puede
causar resistencia a la insulina de los

fibroblastos gingivales originando una
proliferacién celular anormal y la cicatrizacion
tardia. Del mismo modo, Li et al.*® mencionan
que una alta concentracion de glucosa puede
comprometer la curacién y la regeneracion
periodontal en pacientes diabéticos.

Shirakata et al.”” hallaron que en
procesos regenerativos con matriz derivada
del esmalte, se presentd inflamacion
excesiva debido a la colonizacién bacteriana,
anquilosis y fracturas 6seas, en animales
diabéticos.

Chang et al.”’ mencionan que los
productos finales de la glicacibn avanzada
(AGE) se acumulan en los tejidos de animales
con diabetes, asi como en los tejidos
periodontales que estan experimentando
inflamacioén progresiva. Lo que interfiere con
las interacciones matriz-célula, al alterar la
reticulacion de la matriz extracelular y
perjudica asi la cicatrizacién de las heridas.
Encontrando que los agentes anti-AGE
(aminoguanidina y la sintasa nitrica oxidasa
inducible) parecen facilitar la cicatrizacion de
heridas al reducir la inflamacién asociada a la
AGE y promover el proceso de cicatrizacion.

Yaman et al.”” investigaron la
regulaciéon de las citocinas en las heridas
orales diabéticas que podrian estar
relacionadas con la disminucion de la
angiogénesis, el reclutamiento disminuido de
las células del musculo liso y la cicatrizacion
tardia de las heridas, en DM2; encontrando
que histolégicamente, la migracién del tejido
epitelial para el cierre de la herida se retraso.

Un punto importante a tomar en
cuenta, en base a los antecedentes
revisados, es que todos los estudios
mencionan que los participantes en grupos
control, donde el nivel de glucosa esta
controlado, no sufren alteraciones, retrasos o
cuadros infecciosos en las zonas de las
heridas.

Conclusiones

La diabetes es un factor de riesgo que
interfiere con la cicatrizacion de los tejidos
periodontales. Por tal motivo, el paciente
debe tener controlada su glucosa previaauna
cirugia periodontal, a manera de evitar
complicaciones durante el procedimiento
quirurgico.
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