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INTRODUCCION

Actualmente, la PERIODONTITIS crénica es una de las principales patologias bucales que
afectan a la poblacion mundial, presentando altas tasas de prevalencia (1). Se trata de un
grupo de enfermedades infecciosas de etiologia multifactorial, causada por
microorganismos que afectan al periodonto, es decir, a los tejidos que sostienen los dientes.
Recientemente (2) en el Workshop de 2013, la Periodontitis ha sido relacionada con otras

patologias sistémicas, siendo la diabetes tipo 2, una de éstas enfermedades.

En relacion con la diabetes, sabemos que la glucosa es la fuente de energia principal,
obtenida de los Carbohidratos de la dieta y utilizado por el cuerpo para proporcionar
energia celular. La proteina que estd encargada de regular la glucemia, es la insulina,
hormona secretada por el péncreas, fundamental para la regulacion de metabolismo de
carbohidratos y grasas del organismo, a nivel celular. La insulina hace que las células en el
higado, el masculo y el tejido graso, puedan asimilar la glucosa de la sangre y almacenarla
como glucégeno en el higado y el masculo. Y la PERIODONTITIS suele asociarse en
muchisimos casos (3) siendo algunos procesos en los que se puede instaurar el Estrés
OXIDATIVO, determinando en algunos casos una mayor gravedad (4) en la patologia

inflamatoria de ambas enfermedades.

En todos los procesos homeostaticos del metabolismo celular, juega un equilibrio muy
importante los oxidantes y antioxidantes, junto a determinadas células del sistema, como
son los leucocitos PMN (polimorfos nucleares), monocitos y macréfagos (5) pudiendo
controlar dichas células, el equilibrio homeostatico de ambas enfermedades,

periodontitis cronica y diabetes tipo 2.

Y aunque es posible encontrarse ambas patologias de forma independiente, lo habitual es,
que dichas enfermedades coexistan o una conlleve a la otra, ya que los patrones de
fisiologia y patogenia puedan ser muy similares, a nivel intracelular aunque se lleguen a los
mismos por diferentes rutas, en especial, en la PERIODONTITIS crénica por una ruta

microbioldgica-inmunolégica; y en el caso de diabetes por una ruta metabdlica.



Es por ello que el ESTADO OXIDATIVO celular y los radicales libres ha tomado mucha
importancia en el ambito de ciertas enfermedades cronicas, como  arteriosclerosis,

diabetes, ciertas neuropatias, enfermedad periodontal etc. (6).

En éste trabajo vamos a Inter-relacionar periodontitis-diabetes y estrés Oxidativo.

El estrés Oxidativo es causado por un desequilibrio entre la produccion de especies
Reactivas del oxigeno y la capacidad de un sistema biolégico de eliminar los reactivos

intermedios o reparar el dafio resultante (7).

La regulacion de los procesos reactivos es llevado a cabo por Enzimas que establecen un
equilibrio constante en todas las reacciones quimicas y controlan el equilibrio
oxidantes /antioxidantes, regulando los Radicales libres y Peroxidos, que dafian a los
componentes como proteinas, lipidos, ADN, alterando las reacciones enzimaéticas,
componentes de las membranas celulares , receptores proteicos de membrana y dafiando el

centro energético mitocondrial (8), y su cadena de transporte de electrones y protones .

Al mismo tiempo las especies reactivas de oxigeno pueden resultar beneficiosas ya que son
utilizadas por el sistema inmunitario como un medio para a través de los macréfagos,

neutralizar gérmenes patégenos (9).

Los méaximos representantes del estrés Oxidativo, son los Radicales Libres y las Especies
Reactivas del Oxigeno (ROS), representados por el anién Superéxido y el Radical

Hidroxilo, O2.-, HO, respectivamente.

Otra fuente de formacion de radicales libres, es la actividad celular fagocitaria , puesta en
marcha por el mecanismo defensivo contra los gérmenes, llevada a cabo por los PMN,
células plasmaticas y Monocitos, todas capaces de formar anion  superodxido,
hidroperdxido, peroxinitritos, hipoclorito, especialmente relacionado en nuestro tema

tratado en la relacion diabetes-periodontitis .



Otra fuente de formacién es la reaccion Xantina oxidada / Xantina deshidrogenasa
y otra, es en el metabolismo del &cido Araquidonico, por la auto-oxidacion de
Catecolaminas y diversos Xenobidticos como la Adriamicina, que forman anion

Superoxido.

También en la funcion mitocondrial y a través del sistema de produccion de energia celular,
con la formacién de (ATP), a nivel del complejo transportador de electrones se generan
anion Superoxido y radicales Hidroxilos (9), siendo ésta formacion la que ha cobrado gran

importancia en el equilibrio constante entre oxidantes/antioxidantes.



FISIOPATOLOGIA DE LA PERIODONTITIS CRONICA

Introduccion PERIODONTITIS

Actualmente, la enfermedad periodontal es una de las principales patologias bucales que
afectan a la poblacion mundial, presentando altas tasas de prevalencia (1) .Se trata de un
grupo de enfermedades infecciosas de etiologia multifactorial, causada por
microorganismos que afectan al periodonto, es decir, a los tejidos que sostienen los dientes.
Dependiendo de la superficie que se encuentre afectada diferenciamos dos grandes grupos
de enfermedades periodontales, la gingivitis y la periodontitis.

Los métodos de investigacion y de referencias para el estudio de las enfermedades
periodontales estan recogidos y definidos desde hace tiempo (9,10), pero es de especial
relevancia el haber introducido el CPITN respaldado por la Organizacion Mundial de la

Salud (11 ), que mas tarde cambié el nombre del indice periodontal comunitario CPI .

La metodologia CPITN fue adoptado rapidamente, y desde entonces los estudios
epidemioldgicos se informan a través del CPITN, en casi todos los paises .Todos éstos
estudios han sido recogidos por el Programa de Salud Bucodental Organizacién Mundial de
la Salud desde 1980, y estan disponibles en (12).

Los datos de prevalencia de enfermedad periodontal podemos observar que estos son
realmente alertantes. Particularmente en Espafia, encontramos que entre el 85-94% de la
poblacion mayor de 35 afios presenta algun problema relacionado con las encias y entre el
16-30% de los espafioles mayores de 35 afios tiene periodontitis, alcanzando el grado de
severa en el 5-11% de la poblacién adulta. A pesar de que entre los afios 1993-2010 se
observa una reduccién de la periodontitis en un 67% en adultos entre 35 y 44 afios y de un
47% en los mayores de 67 y de que en estos 17 afios la periodontitis severa se ha reducido a

la mitad, seguimos observando datos demasiado altos .(13).



A nivel internacional, encontramos que en EEUU, segin la American Academy of
periodontology (AAP), un 47,2% de la poblacién tiene periodontitis, de la cual un 8.7% es
leve, un 30% moderada y un 8,5% severa, lo cual equivaldria a un total de 64,7 millones de

adultos estadounidenses mayores de 30 afios con periodontitis (14).

A nivel europeo, alrededor del 50% de la poblacion sufre algin tipo de periodontitis, de los
cuales, aproximadamente el 10% es severa (15).

Implicaciones clinicas de la Enfermedad Periodontal

La periodontitis y gingivitis son las formas mas comunes de la enfermedad periodontal;
estos trastornos son causados por la interrupcion de los procesos homeostaticos normales
por numerosas especies de bacterias que se encuentran en la placa dental subgingival y son
modificados por factores ambientales y genéticos, y la propia susceptibilidad del huésped.

La gingivitis es una inflamacion superficial de las encias y, aunque la gingivitis es muy
frecuente, es un trastorno reversible de manera efectiva con el régimen de higiene oral
personal. La periodontitis es una enfermedad inflamatoria que causa destrucciéon de las
estructuras anatomicas que rodean y sostienen los dientes, a saber, la encia, el ligamento

periodontal y el hueso alveolar.

Periodontitis, embarazo y otras patologias sistémicas

Si relacionamos la enfermedad periodontal con el embarazo, el parto prematuro y el bajo
peso al nacer encontramos numerosos estudios actuales en los que se puede apreciar una
gran relacion. Esta demostrado que el embarazo se asocia con un mayor riesgo de gingivitis

(16) encontrando datos de prevalencia que varian entre el 25% y el 100%.



Durante este periodo, en el que encontramos un aumento de la actividad inflamatoria y
unos niveles mas altos de estrogenos y progesterona se pueden observar cambios a nivel de
los tejidos periodontales (17). Es importante saber, que la inflamacion e infeccion de la
placenta puede provocar la ruptura prematura de las membranas y una contraccion uterina,
que a su vez, puede causar un parto prematuro, es decir, antes de las 37 semanas de
gestacion, el cual en Espafia tiene una frecuencia estimada del 7,9%. Esta inflamacién e
infeccion también puede provocar un déficit en el transporte de nutrientes a las placenta que
puede conllevar a un bajo peso al nacer, es decir, un peso inferior a 2.500 gramos, en

Espafia tiene una frecuencia estimada del 7,5%.

Existen mdltiples referencias en las que se relaciona un vinculo entre las infecciones de la
boca y un resultado desfavorable del embarazo, esta evidencia es cada vez mayor y sugiere
que la gingivitis y la periodontitis materna pueden ser un factor de riesgo de parto

prematuro y otros resultados adversos del embarazo (18).

En la actualidad, cada vez con mas frecuencia se relaciona la enfermedad periodontal con
diferentes enfermedades sistémicas, entre las que destacan la enfermedad cardiovascular y
cerebro-vascular, la aterosclerosis y la diabetes mellitus, todas éstas implicadas con el E.O.

celular.

Sin embargo, a pesar del gran nimero de estudios, actualmente no existen datos suficientes
para confirmar una relacion directa y puede ser el E. O. el vinculo en comln en estas dos

enfermedades.

La aterosclerosis, enfermedad cardiovascular y cerebro-vascular son lesiones que incluyen
un componente inflamatorio y que representan una serie de respuestas celulares y
moleculares altamente especificas. Su relacion no debe atribuirse a los factores de riesgo
gue comparten, como son edad, tabaco, sexo, estés, estatus socioecondmico, diabetes y
obesidad. Por tanto, se considera que existe una relacion lineal entre ambas enfermedades,
puesto que al aumentar la severidad de la periodontitis, aumenta la probabilidad de

presentar enfermedad cardiovascular. En la revision de las Gltimas Guias de la Sociedad
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Europea de Cardiologia (ESC) para la prevencion de la enfermedad cardiovascular en la

préctica clinica, se ha incluido la periodontitis como factor de riesgo cardiovascular (19).

Ademas de esta afirmacion, existen multiples estudios disponibles que sugieren con firmeza
una asociacion aceptable desde el punto de vista biologico y la patogenia de la enfermedad
cardiovascular, y sobre todo relacionando poblaciones especificas con mayor destruccion
de tejidos periodontales, mostrando diferencias en la Prevalencia y gravedad (20).

Ademas de resaltar estas dos patologias, existen muchas mas en las que se esta estudiando
una posible relacion con la enfermdad periodontal, entre las que podemos destacar por
ejemplo la obesidad, sobre la que encontramos numerosos estudios epidemiolégicos que
sugieren una asociacion entre ella y la enfermedad periodontal, afirmando que un indice de
masa corporal mas alto podria ser un factor de riesgo potencial para la periodontitis en
adultos de entre 18 y 24 afos(21), ya que esta implica la prevalencia de un estado
hiperinflamatorio, de un metabolismo aberrante de los lipidos y una resistencia a la
insulina, factores que podrian determinar un aumento de la destruccion del sostén

periodontal.

También existen estudios que relacionan la osteopenia u osteoporosis con la enfermedad
periodontal, ya que sugieren que las mujeres postmenopausicas con baja densidad de
mineral en los huesos tienen mayores probabilidades de padecer pérdida de insercion
clinica, retraccion gingival o inflamacion gingival muy pronunciada, por ello, los médicos
deben ser conscientes de que, incluso entre las mujeres mayores con baja frecuencia de los
principales factores de riesgo y las buenas préacticas de higiene oral, ciertos subgrupos,

puede estar en riesgo de una pérdida de hueso alveolar acelerada(22).

Placa dental y biofilm (biocapas )

La placa dental o Biofilm constituye un entramado de biocapas de evolucion

constante y con gran dinamismo en su colonizacién por bacterias, estando dichas biocapas
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sujetas a cambios en su composicion y dependiendo del estado inmune del huésped en

determinados momentos (23).

Las bacterias causan la destruccion del tejido “in situ®, por los productos toxicos liberados
directamente por las células defensivas e indirectamente mediante la activacion de los

sistemas de defensa del huésped que ponen en marcha la respuesta inflamatoria.

Patogenos habituales

Dentro de los microorganismos con evidencia fuerte encontramos: Aggregatibacter
actinomycetencomitans, es una de las asociaciones mas claras entre un patdgeno
considerado sospechoso y la enfermdedad periodontal destructiva. Es un bacilo gran
negativo presente en aproximadamente el 95% de las lesiones periodontales en pacientes
con periodontitis agresiva localizada, ademé&s de encontrarse también en porcentajes altos

en las demas patologias.

Porphyromonas gingivalis es el segundo patdgeno periodontal, es una bacteria anaerdbica
gran negativa, que pertenece al grupo de los “Bacteroides de pigmentacion negra", su
virulencia se atribuye a sus diversos componentes de la superficie, tales como fimbrias,
lipopolisacaridos y proteasas, este microorganismo se encuentra con frecuencia en
pacientes con enfermedad periodontal, pero también se ha observado, aunque en menor
medida, en pacientes periodontalmente sanos (3). En los ultimos afios, se han realizado
estudios para evaluar la relacién entre los diferentes genotipos de P. gingivalis y
patogénesis periodontal, el genotipo Il resulta ser el mas prevalente en pacientes

periodontales y esta asociado con las formas mas agresivas de la enfermedad.
Existe una relacion positiva fuerte con la profundidad de la bolsa periodontal, ademas, la

presencia de dicho microorganismo indica un riesgo aumentado de pérdida Gsea y de

pérdida de nivel de insercién.
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Tannerella forsythia y Treponema Denticola son dos patogeno periodontales, bacilos gran
negativo anaerobio fusiforme muy pleomorfos y dificil de cultivar, debido a que requiere
entre 7 y 14 dias para la formacion de colonias diminutas. Se hallaron cantidades mayores
en sitios de enfermedad periodontal destructiva o en abscesos periodontales que en sitios
con gingivitis o sanos. Se considera el factor de riesgo microbiano mas significativo para

distinguir individuos con periodontitis de los individuos con salud periodontal.

Dentro de los patégenos periodontales de evidencia moderada encontramos:

Prevotella intermedia/Prevotella nigrescens, es un bacilo gran negativo anaerobio, y es el
segundo bacteroide de pigmentacion negra de mayor interés. Esta implicada en la etiologia
de la gingivitis ulceronecrosante, en ciertas formas de periodontitis, en sitios de progresion
de la periodontitis cronica y en los espacios intercelulares en biopsias de bolsas
periodontales de pacientes con periodontitis agresiva.

Campylobacter Rectus, es un vibribn mdvil gran negativo anaerobio, participa en la
iniciacion de la periodontitis y es abundante en denticidén primaria, mixta y permanente en
nifios y se observa una menos cantidad de ellos tras finalizar el tratamiento periodontal

exitoso.

Fusobacterium nucleatum, es un bacilo gran negativo fusiforme anaerobio, prevalece en
individuos con periodontitis y abscesos periodontales y también disminuye tras el
tratamiento periodontal, su principal funcién en el ecosistema subgingival es que facilita la
coagregacion entre especies. Dentro de este grupo también destacan Peptpstreptococcus
micros, Eubacterium nodatum, Staphylococcus intermedius, Treponema denticola vy

espiroquetas.

Y por ultimo, los microorganismos de evidencia inicial son: Eikenella orrodens, bacilos

entéricos, Pseudomonas, Selenomonas, Staphylococos y hongos.
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Citoquinas y factor susceptibilidad

La Homeostasis y relacién con otras inflamaciones cronicas sistémicas(20) junto a los
Factores genéticos , ambientales que influyen en la respuesta inmunoinflamatoria, y sin
poder separar el factor de susceptibilidad del huésped ( 21,22), intervienen modulando o
agravando la respuesta inflamatoria, puesta en marcha por los productos toxicos (toxinas de
bacterias ) o componentes de liberacion de los PMNs en la llamada de defensa, con la
liberacion de determinadas citoquinas Inflamatorias (23), y liberacion de péptidos
antimicrobianos también por los Neutréfilos con la formacion de trampas (NET), y
alteracion de los componentes proteicos en las membrana celulares por los TLR, con la
activacion de sefiales intracelulares(nfK...)y puesta en marcha del sistema RANKL y

destruccion por osteoclastos y disregulacién en la Osteoprotegerina (OPG) (24).

Metaloproteinasas de la matriz MMPs, producidas por numerosas células que liberan

endoproteasas y destruyen la matriz extra celular.

Comprenden unas 23 MMPs en el hombre que comprenden una superfamilia
estructuralmente relacionado pero genéticamente distintos de endoproteasas dependientes
de zinc. MMPs se clasifican de acuerdo a su principal sustrato percibida pero ahora esta
claro que MMPs tener actividades enzimaticas complejas y superpuestas y voluntad de
digerir una amplia variedad de péptidos, que se encuentra en un nimero de sustratos de
proteina y pocos de los cuales son dianas Unicas para algunas de las MMPs.

MMPs son sintetizadas por la mayoria de los tipos de células en el periodonto incluyendo

fibroblastos, queratinocitos, células endoteliales, y los osteoclastos, asi como la infiltracion

de leucocitos, incluyendo neutréfilos y macrofagos.
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MMPs tienen una amplia gama de funciones fisiologicas fundamentales, que incluyen el
desarrollo de tejidos, la homeostasis, y reparacion asi como papeles en la respuesta inmune,
incluyendo el procesamiento y presentacion de antigenos, ademas de la migracion celular.

MMPs estan regulados a un nimero de niveles incluyendo por citoquinas y factor de
crecimiento regulado por la transcripcion de genes, el procesamiento y la activacion (por

otras proteasas in situ).

La inhibicion de la actividad de MMPs mediante la formacién de complejos con otras
moléculas tales como inhibidores tisulares metaloproteinasas de matriz (TIMP) vy
glicoproteinas de suero, tales como la macroglobulina a2 es otro mecanismo de regulacion
y el equilibrio entre los niveles de MMPs y estos inhibidores naturales se cree que es un

importante determinante de la actividad de MMPs en general (25).

Otro aspecto en la enfermedad periodontal, es que existe alteracion en la regulaciéon de
expresion y secrecion de MMPs, con un desequilibrio entre MMPs y TIMPs
(inhibidores titulares de MMPs) con alteracion de los niveles de MMPs de neutrofilos con
elevacion de MMP-8 y MMP-9, probablemente debido al nimero de neutrofilos que
emigran en la lesion periodontitis cronica y aumentando enormemente en el GCF como el

resultado del proceso inflamatorio .

La regulacion e inhibicion de la actividad de MMP mediante la formacién de complejos
con otras moléculas tales como inhibidores tisulares metaloproteinasas de matriz (TIMP) y
glicoproteinas de suero, tales como la macroglobulina a2 es otro mecanismo de regulacion
y el equilibrio entre los niveles de MMPs y estos inhibidores naturales se cree que es un

importante determinante de la actividad de MMP en general.
En particular, estd establecido que los niveles de MMP-8 en GCF se correlacionan

estrechamente con la gravedad de la enfermedad periodontal y que los niveles disminuyen

en paralelo a la terapia periodontal exitosa (26).

15



Sefalizacion Molecular en periodontitis

Una amplia gama de moléculas reguladoras y efectoras en la iniciacion, progresion, y la

resolucion de periodontitis.

Numerosas quimiocinas (tales como CCL3 (MIP-1a), CXCLS8 (IL-8), y CXCL10) son
secretadas por las células periodontales en respuesta a mediadores proinflamatorios
primarios tales como IL-1P y se han identificado como teniendo papeles potenciales en
patdgeno periodontal y en particular en el reclutamiento y la migracion de los neutréfilos y

otros leucocitos en el periodonto (21,26, 30) ..

Un nimero de factores de crecimiento son importantes en la patogénesis periodontal ya que
regulan la homeostasis del tejido conectivo y la reparacion y pueden crear sinergia con
citocinas proinflamatorias (27). Aunque hay algo de informacion sobre la posible funcién
de los factores de crecimiento individuales tales como el factor de crecimiento de
hepatocitos (HGF), factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF), y TGF-B en la
periodontitis (28).

“El periodonto es un tejido complejo en el que los tejidos duros y blandos se yuxtaponen de
forma unica y que comprende numerosos tipos de células diferentes. El periodonto se
expone a un complejo, variable, y el desafio bacteriana crénica, en el que un proceso
inflamatorio cronico a menudo se establece. Por lo tanto, no es sorprendente que el perfil de
los mediadores moleculares es igualmente compleja, dindmica y variable. Ademas, en los
ultimos afios se ha hecho evidente que, aunque tenemos mucho mejor comprension de los
procesos celulares y moleculares fundamentales relacionados con la patogénesis
periodontal, estos son a menudo "instantaneas” de itinerarios individuales y nuestra
comprension de como se integran estas vias, iniciacion y progresion en la periodontitis y,

criticamente, la posible resolucidn de este trastorno es limitada (21).”
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Fase terapéutica

Actualmente el tratamiento de la Periodontitis grave, estd orientada al control de la flora
microbiologica subgingival, manteniendo dichas estructuras periodontales lo mas aseada
posible, evitando proliferacion de placa y de restos alimenticios en las posiciones inter
dentales y controlando la flora subgingival especifica de la enfermedad, tanto
cuantitativamente, como cualitativamente. El tratamiento basico es el raspado y alisado de
las superficies dentales, donde se acumula dicha flora microbioldgica. Si bien en el
desarrollo o brote de la enfermedad aguda y grave es muy importante emplear antibi6ticos

por via oral, intramuscular o endovenosa (31).
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FISIOPATOLOGIA DE LA DIABETES TIPO 2

La glucosa es la fuente de energia principal, obtenida de los Carbohidratos de la dieta y
utilizado por el cuerpo para proporcionar energia celular. La insulina es una hormona
secretada por el pancreas, fundamental para la regulacion de metabolismo de carbohidratos
y grasas del organismo, a nivel celular. La insulina hace que las células en el higado, el
musculo y el tejido graso, puedan asimilar la glucosa de la sangre y almacenarla como

glucdgeno en el higado y el musculo.

La glucosa activa un receptor de membrana para la insulina que conduce a mecanismos
celulares internos que afectan directamente a la captacion de glucosa por la regulacion del
namero y la funcion de moléculas de proteina en la membrana celular y la glucosa se

introduce a nivel citoplasmatico para desarrollar su fisiologia en la célula.

El efecto inmediato de la diabetes es la hiperglucemia con el organismo tratando de
eliminar la glucosa a través del rifion. Esta situacion produce los sintomas clasicos de la
poliuria (orinar frecuentemente. )..., y polidipsia (aumento de la sed). Las células no tienen

suficiente energia y producen aumento del hambre, conocida como polifagia.

Hay tres tipos principales de diabetes.
* Diabetes tipo 1, en donde el organismo no puede producir insulina, y en la actualidad

requiere la persona para inyectar insulina. La diabetes de tipo 1 también se conoce como

diabetes mellitus dependiente de la insulina o diabetes juvenil.

* Diabetes tipo 2, en donde existe una resistencia a la insulina, condicion por la que las

células no usan la insulina adecuadamente, a veces combinada con una deficiencia al cabo
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del tiempo de la formacion absoluta de insulina, a nivel de las células pancreaticas .

También se le llama diabetes mellitus no insulinodependiente y diabetes del adulto.

 La diabetes gestacional es cuando las mujeres embarazadas, los que nunca han tenido
diabetes antes, tienen un alto nivel de glucosa en la sangre durante el embarazo. Puede ser

un pre estado diabético y acabar desarrollando una diabetes tipo 2.

La elevacion cronica del nivel de glucosa en la sangre conduce a un dafio de los vasos
sanguineos (angiopatia). Las células endoteliales que recubren los vasos sanguineos se ven

sobrecargadas por las altas tasas de glucosa circulantes y acaban dafiandose.

Los problemas resultantes se agrupan bajo la microangiopatia (dafio a los pequefios vasos
sanguineos) y macroangiopatia (dafio a las arterias). La microangiopatia causa la
miocardiopatia diabética, nefropatia, neuropatia y retinopatia. Macroangiopatia provoca
aterosclerosis que contribuye a la enfermedad de arteria coronaria como infarto de
miocardio, mionecrosis diabética (pérdida de masa muscular), enfermedad vascular

periférica y accidente cerebro-vascular.

La diabetes y la periodontitis crénica son dos enfermedades crénicas que durante mucho
tiempo han sido considerados para ser bioldgicamente vinculados. Un gran nimero de
informes de casos, estudios transversales, estudios longitudinales y revisiones sistematicas
informan los efectos adversos de la diabetes sobre la aparicion, progresion y severidad de la

periodontitis cronica (32).

La caracteristica de resistencia a la insulina es el fracaso de la insulina para suprimir la
produccién de glucégeno hepéatico o estimular la captacion de glucosa por los tejidos
periféricos, y esto, a su vez, causa la hiperglucemia, la hiperinsulinemia y la dislipidemia
(33).
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La desregulacion del metabolismo de la glucosa y los lipidos puede inducir una cohorte de
trastornos sistémicos, incluyendo la obesidad, la enfermedad cardiovascular y la
hipertension, infertilidad, la neurodegeneracion y la diabetes tipo 2 cuando las células beta
pancreaticas fallan para secretar suficiente insulina para compensar la resistencia periférica

a la insulina (34).

Hay pruebas de que las mitocondrias estan involucradas en el desarrollo de la diabetes. Los
estudios epidemiologicos han puesto de manifiesto que la transmision hereditaria de la

diabetes tipo 2 es influenciada maternalmente por herencia mitocondrial (35).

La funcion mitocondrial se altera durante la resistencia a la insulina que progresa a la
enfermedad (36). Los musculos de los pacientes con diabetes tipo 2 contienen menos

mitocondrias que las de individuos sensibles a la insulina de la misma edad (37).

Estudios de espectroscopia por resonancia magnética indican que las personas con
resistencia a la insulina muestran una reduccion marcada de la capacidad oxidativa
mitocondrial y la actividad de fosforilacion en sus tejidos musculares y el higado (38).
Estudios recientes han afiadido evidencia de que especies reactivas de oxigeno generadas a
partir de las mitocondrias desempefian un papel importante en la patogénesis de

complicaciones diabéticas (39).

La evidencia disponible muestra cada vez mas de ligamiento genético entre las alteraciones
en el ADN mitocondrial y la diabetes tipo 2 (40). Una variante comdn en el ADN
mitocondrial en el pb 16189 (una transicion T3C) se ha asociado en los caucésicos con

tamario pequefio nacimiento, la hiperglucemia y la edad adulta resistencia a la insulina (41).

Las mitocondrias producen especies reactivas de oxigeno que mejoran la sensibilidad a la
insulina a través de la modificacion oxidativa del receptor de insulina. Como tal, las
especies de oxigeno reactiva mitocondriales y desafio Oxidativo persistente se sugieren
para inducir adaptaciones sistémicas, durante el cual se mejoran tanto la accién de la

insulina y la capacidad antioxidante. Sin embargo, otra evidencia muestra que la
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hiperglucemia o especies de oxigeno reactivo inducidas por la obesidad activa quinasas
sensibles al estrés (por ejemplo, c-Jun N-terminal quinasa y | kappa B quinasa), promueve
resistencia a la insulina en modelos animales roedores y en los seres humanos. Por lo tanto,
otros aspectos deben de tenerse en cuenta, en la que las especies reactivas de oxigeno
cambian de potenciador a supresor de la sensibilidad a la insulina y servir para definir la
estrategia en él y se debe definir en el tratamiento clinico del sindrome metabdlico (42).

Uno de los principales procesos celulares controlados por la insulina es la autofagia. La
autofagia, también se conoce como muerte celular programada; existe en todas las células

eucariotas y se conserva en la evolucién a partir de levaduras a seres humanos.

La autofagia es esencial para el mantenimiento de la homeostasis celular y se activa por
inanicion (para suministrar sustratos ATP productoras, por ejemplo, aminoacidos) y otras
condiciones de induccion de estrés. El proceso es el responsable de la degradacién de las
proteinas de larga vida y de las estructuras intracelulares que estan dafiadas o funcionan
irregularmente. Es un proceso dinamico que implica la reorganizacion de las membranas
subcelulares (creacion de autophagosoma) para secuestrar porciones del citoplasma y
organulos para la entrega a los lisosomas, donde es degradado todo el material secuestrado
(43).

La autofagia es un mecanismo celular protector; sin embargo, también puede promover la
muerte celular a través de la degradacion excesiva de los componentes celulares. Su papel
en la diabetes o el metabolismo fisiologico esta lejos de ser aclarado, pero observaciones
recientes sugieren que puede constituir un factor importante en el desarrollo y la prevencion
de la diabetes. La autofagia puede afectar a la sensibilidad a la insulina, como la disfuncién
mitocondrial se ha implicado en la resistencia a la insulina y la autofagia estan involucrados

en el mantenimiento de estos organulos (44).

Mitofagia, la degradacion selectiva de las mitocondrias dafiadas por la autofagia, puede
jugar un papel clave en retardar la acumulacion de mutaciones somaticas de ADN
mitocondrial. Es posible que las mitocondrias defectuosas generen  localmente

autofagosomas debido a la produccién de mayores cantidades de especies de oxigeno
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reactivas producidas por la cadena respiratoria dafiado, y por lo tanto tienen una tendencia
mayor a ser autofagocitadas. A niveles bajos, las especies reactivas del oxigeno sirven
como moléculas de sefializacion indispensables para el desarrollo, supervivencia y por

diferentes vias, conducen al crecimiento y la supervivencia celular (45).

La diabetes tipo 2 se caracteriza por doble fallo en la accién de la insulina (resistencia a la
insulina) y disfuncion pancreética que incluyen la pérdida progresiva de las funciones de
las células Beta pancreética, pérdida de la secrecion de insulina y pérdida de la masa de
células Beta. En modelos animales (ratas Goto-Kakizaki o ratones MKR) de diabetes tipo
2, las células B disminuyen el nimero de las mitocondrias, se hinchan y altera contenido
de ADN mitocondrial (46).

Se ha implicado que en la diabetes, las mitocondrias, cuando se expone a altas
concentraciones de glucosa y &cidos grasos, pueden consumir mayor oxigeno y un mayor

potencial redox, formando de este modo especies de oxigeno mas reactivos (47).

Por otra parte, las células B tienen niveles relativamente bajos de expresion de las enzimas
que equilibran las especies reactivas de oxigeno tales como superéxido dismutasa de cobre
/ zinc, manganeso Y la glutation peroxidasa. Estos bajos niveles de expresion de genes de
enzimas de especies de oxigeno reactivas del organismo pueden proporcionar una
explicacion para la mayor sensibilidad de las B-células pancreaticas hacia los dafios

causados por las especies reactivas del oxigeno (48).

Las complicaciones de la hiperglucemia se han correlacionado con productos finales de
glicosilacién avanzada. La hiperglucemia provoca aumento de la formacion de productos
finales de glicosilacion avanzada no enzimaticos. La acumulacion de producto de fin de
glicosilacion avanzada es una medida de la metabolica acumulativa y el estrés Oxidativo y
la glicosilacion avanzada productos finales son predictores de complicaciones a largo plazo
de la diabetes (49).
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Los productos finales de la glicacion proteica generan especies reactivas del oxigeno y
apoptosis en las células beta del pancreas, induciendo estrés Oxidativo (estrés
glycoxidative) muy perjudiciales para las células B, que conduce a la despolarizacion
mitocondrial, desacoplamiento de la fosforilacion oxidativa, hinchazon mitocondrial de
gran amplitud y la muerte celular. Productos finales de glicosilacion avanzada podrian
desempefiar un papel importante en la disfuncion progresiva y la pérdida de las células B
mediante el aumento de mitofagia de células B y cambios en la morfologia mitocondrial
(50, 5, 52).
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FISIOLOGIA DEL ESTRES OXIDATIVO

La funcion principal del Estrés Oxidativo esta puesta en marcha y regulada en la cadena
respiratoria a nivel Mitocondrial. En ella a nivel de la membrana interna mitocondrial y en
la matriz mitocondrial se establece una diferencia de voltaje y la pérdida o ganancia de

electrones y protones (5).

La gestion del estado Redox en la mitocondria conlleva también una diferencia de
potencial, que es gestionado por dicha cadena respiratoria. Participan éstas proteinas a nivel
de la membrana interna mitocondrial y forman un Complejo multiprotéico que tiene como
fundamento la obtencién de ATP, siendo ésta produccion de energia la mas efectiva del

organismo.
Y en dicha funcion para la obtencidon de dicha energia, siempre se escapan o pierden

electrones, siendo éstos electrones los que originan los radicales libres y en especial el

anion superéxido O2.--. También se forma en menor grado hidroperdxido OH.
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REGULACION POR GENES Y PROTEINAS

La posibilidad de control de genes de enzimas antioxidantes en el ambiente, ha dado
resultados interesantes. La exposicion de las bacterias a las bajas concentraciones de H2 O2
dan como resultado la induccion de unas 30 proteinas y la resistencia a ser destruidas por
dosis més altas de H202, (53). El regulador positivo OxyR controla la expresion de nueve

de las proteinas inducibles , incluyendo catalasas terminal GSH-rojo.

Por otro lado, las cepas con deleciones del gen oxyR son hipersensibles a H202 y muestran
niveles de mutagénesis espontaneas, especialmente durante el crecimiento aerébico. Ahora
es bien conocido que el gen anti-oxidante-inducible se expresa en la mayoria de células y

tejidos de todos los mamiferos.

La expresion de otras proteinas como factores de transcripcion de proteinas feritin
ribosomal, se ha demostrado que aumenta después de la administracion de anti-oxidantes,
(54), determinando, los EFECTOS ANTIOXIDANTES, factores de transcripcion (por
ejemplo, NF-KB), asi como en la expresion de genes (por ejemplo, en relacion con la

produccion de citoquinas pro-inflamatorias).
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DEFINICION ESTRES OXIDATIVO

El estrés Oxidativo se define como un desequilibrio persistente entre la produccion de
especies moleculares altamente reactivas, como ROS y especies reactivas de nitrogeno

(RNS) y las defensas antioxidantes.

Otra definicion de Estrés Oxidativo en términos quimicos

El estrés Oxidativo es un gran aumento (cada vez mas negativo) en la reduccion del
potencial celular o una gran disminucion en la capacidad reductora de los pares redox
celulares como el glutation.

Ultima definicion:

Significance: Oxidative stress, an excess of reactive oxygen species (ROS) production

versus consumption, may be involved in the pathogenesis of different diseases (55).
Definicion: El estrés Oxidativo, como un exceso de especies reactivas de oxigeno (ROS) en

relacion con el consumo de las mismas especies reactivas, y pueden estar implicados en la

patogénesis de diferentes enfermedades (55).
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ETIOLOGIA Y FACTORES DESESTABILIZADORES EN EL E.O.

Entre los agentes causantes de E.O. se encuentran:

Agentes quimicos derivados del benceno, toxicos,insecticidas

Radiaciones ionizantes

Alteraciones del metabolismo como productos de glicacion de proteinas (AGES)

Agentes que provoquen metilacion de proteinas, con dafio a histonas de origen nuclear

Productos que dafien al nucleo celular y sus cromosomas

Traumatismos que posteriormente ocasionan dafio inflamatorio y autofagia a nivel del

pancreas

Estados de falta de oxigeno, bien por disminucion en la atmésfera o bien por intoxicacion

de mondxido de carbono.

Intolerancia a farmacos con dafio renal por citotoxicidad

Privacion de suefio

Agentes lipemiantes y aumento de lipidos en sangre

Enfermedades autoinmunes

Intoxicaciones alimenticias
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FUNDAMENTOS BIOLOGICOS DE  FR/ROS DEL ESTRES OXIDATIVO CELULAR

FR/ROS, oxidan aminodcidos, vitaminas, carbohidratos, lipidos o macromoléculas
(proteinas, &cidos nucléicos), o bien alteran y condicionan la estructura de la membrana

celular y las lipoproteinas circulantes.

En especial radicales Hidréxilo OH* alteran las bases de Purina y Pirimidina, siendo éstas

las encargadas de alguna enzima (56).

En los altimos afios, ha habido una tremenda expansién en la investigacion médica y dental
respecto al estudio de los radicales libres, especies reactivas de oxigeno, y mecanismos de
defensa producidos por el "Huésped". En éste estudio ponemos el objetivo de proporcionar

un resumen critico de puesta al dia en dicho campo biolégico.
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Oxidante
*O57, Anidn
superoxido

H,O,, peréxido
de hidrégeno

*OH, radical
hidroxilo

ROOH,
hidroperéxido
organico

RO-, alcoxi- y
ROO-, peroxi-

HOCI, acido
hipocloroso

OONO",
peroxinitrito

ESPECIES REACTIVAS DEL OXIGENO

Descripcion

Estado de reduccién de un electrén de O, formado en muchas
reacciones de autooxidacion y por la cadena de transporte de
electrones. Es poco reactivo, pero puede liberar Fe2* de proteinas
ferrosulfuradas y de la ferritina. Sufre dismutacién para formar H,O,
espontaneamente o por catdlisis enzimatica y es un precursor para la
formacién de = OH catalizado por metales.

Estado de reducciéon de dos electrones, formado por la dismutacion de
-O5" o por reduccion directa de O,. Soluble en lipidos y por ende capaz
de difundir por membranas.

Estado de reduccion de tres electrones, formado por la reaccion de
Fenton y la descomposicion de peroxinitrito. Extremadamente reactivo,
ataca la mayoria de los componentes celulares.

Formado por reacciones de radicales con componentes celulares como
lipidos y nucleobases.

Radicales organicos centrados en oxigeno. Formas lipidicas participan
en reacciones de peroxidacion de lipidos. Producido en presencia de
oxigeno por adicién de radicales a dobles enlaces o eliminaciéon de
hidrégeno.

Formado a partir de H,O, por la mieloperoxidasa. Soluble en lipidos y
altamente reactivo. Rapidamente oxida constituyentes de proteinas,
incluyendo grupos tiol, grupos amino y metionina.

Formado en una rapida reaccion entre -O,” y NO-. Liposoluble y similar
en reactividad al acido hipocloroso. Protonacion forma acido
peroxinitroso, que puede someterse a escision homolitica para formar
radicales de hidroxilo y de diéxido de nitrédgeno.
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JUSTIFICACION

El presente trabajo esta justificado desde dos puntos de vista principalmente, el primero se
fundamenta en el interés que estd tomando el auge del equilibrio entre oxidantes y

antioxidantes.

El segundo punto, en la Prevalencia de ambas enfermedades estudiadas. Por las tasas
epidemioldgicas a nivel mundial, y sobre todo el incremento incorporado en la Gltima
década. Dependiendo del territorio mundial que se estudie, puede oscilar entre un 30-70%
de prevalencia para la Enfermedad Periodontal, y un 40-60% para la Diabetes tipo2. Y en

muchos casos coincidiendo ambas patologias (1).

Estos dos puntos de vista hacen el trabajo interesante por asociarse en algunos pacientes
ambas enfermedades, tomando un pronostico que en los casos de descompensacion, les

hace tener un pronéstico grave y dificil de manejar.

Por todo lo anterior, consideramos queda suficientemente justificada la pertinencia de
realizar éste trabajo en cuanto a que los resultados podrian demostrar una mejoria de la
estrategia terapéutica o en la seguridad de los pacientes con dichas patologias asociadas

(Periodontitis-diabetes).
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL

Resumen critico y puesta al dia sobre el estrés Oxidativo en la Inter-relacion Periodontitis-

diabetes y viceversa.

EL principal objetivo es encontrar los parametros en comun de ambas enfermedades,

Diabetes - Periodontitis y viceversa, Periodontitis - Diabetes.
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MATERIAL Y METODO

He realizado una busqueda avanzada en “Pubmed central de la NCBI.
Las palabras han sido oxidative, stress, diabetics, periodontitis
Los Booleanos, and, or
Imagenes de Wiki pedia
Textos consultados:
Bioguimica médica basica de Marks &Lieberman 2013, 437-456
Salud bucal en la mujer de Lailla & Bullon 2013.cap-4:33-35.
Anatomia de los tejidos periodontales .Periodoncia clinica e implantologia
odontoldgica .5ed.Madrid ed. Panamericana;2009,pag 3-49.
Seguimiento directrices Normas de la Facultad Odontologia Sevilla para el desarrollo de

Trabajo Fin de Master. www.us.es/por/studies/masters/master M058/asignatura_50580001.

Seventh European Workshop on Periodontology . 2011.

Kinane DF, Preshaw PM, Loos BG (2011) Host-response: under-
standing  the cellular and molecular mechanisms of host-microbial interactions—
Consensus of the Seventh European Workshop on Periodontology. J Clin Periodontol
38(suppl 11):44-48, 2011.

PALABRAS CLAVE: Periodontitis , Estrés Oxidativo , Especies Reactivas del Oxigeno |,
AGEs, Diabetes 2 .
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RESULTADOS-DISCUSION

Cierto es que existe un fendmeno inflamatorio en los seres vivos para defenderse de los
procesos agresivos, como puede ser una colonizacion por determinados gérmenes, en
especial, si existe una susceptibilidad en el huésped, que pueda ser determinada por
inmunidad innata o adquirida .Y también es cierto que ésta inflamacion puede tomar un
cardcter mas o menos agresivo, que en definitiva resuelva o incremente dicha respuesta

defensiva en los diferentes tejidos celulares.

El E.O., es necesario para la defensa del huésped, poniendo en marcha el mecanismo
inflamatorio, que puede volverse en contra del mismo, y parece ser ésta la puesta en marcha
en la etiopatogenia de la Periodontitis cronica y diabetes tipo 2, y en el desarrollo y
mantenimiento de ambas enfermedades interviniendo bien en la respuesta local, bien la
respuesta humoral (homeostasis con liberacion de citoquinas y productos que perpetian y

retroalimentan el E. O. con ROS).

La respuesta local, en la que intervienen las estructuras del Periodonto y las células
relacionadas con el mismo, junto a los PMN, que intervienen en la respuesta de agresion
frente a ciertas bacterias, con su mecanismo de endocitosis, los que engloban y luchan
contra las bacterias periodontopatégenas mediante la liberacion de ROS, eliminando a
dichos patégenos, y es en caso de perpetuacion de la lucha, la que se vuelve en contra del

huésped y acaba ocasionando pérdida de hueso alveolar.

También en la respuesta defensiva y a traves del torrente circulatorio, los MONOCITOS y
MACROFAGOS, sensibilizados por el contacto del huésped con ciertos
LIPOSACARIDOS bacterianos, pueden desequilibrar el balance o equilibrio entre
oxidantes/antioxidantes, con llevando un estado inflamatorio y perpetuando un estado

alterado en la oxidacion-reduccion celular.
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En el vinculo de unidn entre una respuesta normal y una respuesta descompensada puede
estar el equilibrio del estado Oxidativo intracelular (Potencial Redox), en todas las células
que integran el tejido periodontal y los PMN del torrente circulatorio. Esta situacion al
persistir, ocasiona liberacion de citoquinas circulantes y perpetuacion del factor
inflamatorio. Y en éste vinculo se encuentra el potencial de regulacion y administracion
mitocondrial, donde se observa en casos de Periodontitis cronica agresivas, disminucion de
crestas mitocondriales, hinchazon mitocondrial y aumento de metabolitos que determinan
incremento de Oxidacion del ADN celular y mitocondrial, y también en el fluido crevicular
se ha podido determinar junto a la disminucion de la Capacidad total antioxidante de la

saliva.

También se comprueba una implicacion a nivel del endotelio vascular periodontal, por la
actuacion de las Oxidasas de la NADP, con modificaciones en el interior de la célula
endotelial y a nivel de las uniones inter celulares, con liberacion y dafio en sus membranas
celulares, siendo ésta situacion, motivo y puerta de asociacion del E.O. con otras

patologias sistémicas y enfermedades cerebro-vasculares.

Y si bien, ésta implicacion de las oxidasas anima a incorporar la administracion de
inhibidores de las mismas, ya que se conocen varias isoenzimas, el manejo con ratones,
administrandoles dichos inhibidores no han mostrado ninguna mejoria sobre el E.O.
desarrollado. Al igual que tampoco se muestra mejoria cuando se administra un tratamiento
con antioxidantes. Es por ello que existe un intrincado mecanismo de regulacion, control y
desequilibrio en la interconexion intracelular (mitocondrial, citosol, nucleo) y extra celular
representada por la homeostasis y los multiples receptores de membrana celular (receptores,

agonistas, anti agonistas, poros de membrana).
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Y como por su puesto el factor susceptibilidad tiene que estar presente en la Periodontitis
cronica, determinados biotipos genéticos deben estar presente, bien en la predisposicién a
defenderse, bien en determinados biotipos microbiolégicos ante gérmenes
periodontopatdgenos (caso de Porfiromonas gingivales), donde en estudios de fibroblastos
gingivales se observan mitocondrias anormales, aumento de ROS y mutaciones en ADN

mitocondrial.
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SISTEMA SUPER OXIDO DISMUTASA (SOD)

Irwin Fridovich bioquimico estadounidense que junto con su estudiante graduado Joe M.
McCord, descubri¢ la actividad enzimatica de superdxido dismutasa (SOD) (57), (58) para
proteger a los organismos de los efectos toxicos del anion superéxido Superéxido O 2-- .
Posteriormente, en el 1970 se descubre la que contiene Manganeso (59) la que contiene
hierro (60) SOD de E coli y la mitocondrial MnSOD (SOD?2), (61)

Ahora se sabe que forman parte en todas las proteinas esenciales de los mamiferos. (62).

Fridovich es actualmente Profesor Emérito de Bioguimica de la Universidad de Duke.

Posteriormente a los estudios de Fridovich, se sabe que son tres isoenzimas
humanas, y diferentes, la SOD1, se encuentra en el citoplasma de las células humanas, la

SOD 2, en las mitocondrias, y la SOD 3, presente en el liquido extra celular (63).

SOD es una enzima que cataliza la dismutacion del anién Superdxido a H202 y O2.
Aunque cinco estudios mostraron niveles mas bajos de SOD en el grupo periodontitis que
en el grupo de salud periodontal y el otro mostraron una diferencia significativa contrario,
todos estos estudios sugirieron la misma conclusion que la periodontitis podria alterar los
niveles de SOD sistémicos. Cuando se encontraron niveles de SOD menores en los
pacientes con periodontitis, puede ser explicado como un mayor consumo por la

inflamacion periodontal.

Por otro lado, cuando se encontraron niveles de SOD mayor en los pacientes con
periodontitis, puede ser explicado como que se expresd6 mas SOD para proporcionar
proteccién bioldgica contra el aumento de la generacién de superdxido durante la

inflamacion periodontal.

Sin embargo, en seis estudios de este meta analisis (64), se observa que los niveles de SOD

no tienen ninguna diferencia significativa entre el grupo de la periodontitis y sujetos sanos.
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PAPEL Primordial de PMN

PMN son los leucocitos predominantes en la sangre y constituye el factor de resistencia del
huésped en la inmunidad celular primaria contra la infeccion. En la cavidad oral después de
la acumulacion de placa y el desarrollo de la inflamacion crénica, hay un aumento en un

PMN gingival en el surco gingival.

Un papel protector de PMN en la fisiopatologia de EP se sugiere por el hallazgo de EP
grave en pacientes con reducida funcion alterada en los PMN.

Los individuos con la aparicion temprana o enfermedad Periodontal rapidamente
progresiva exhiben defectos relativamente sutiles en los neutréfilos. Sin embargo, la
mayoria de los estudios no han podido demostrar defectos PMN en pacientes con diversos
grados de EP cronica (52,54).

PMN poseen al menos 2 vias principales de control microorganismos (es decir, Oxidativo y
NO Oxidativo) que, o bien a eliminar las bacterias, influyen en el crecimiento bacteriano, o
modificar la colonizacion bacteriana en el periodonto. La quimiotaxis y la fagocitosis de
evaluacion son los métodos tradicionalmente utilizados para medir la funcionalidad de
PMN. Otra funcion es el “estallido respiratorio”, que se puede medir por métodos diferentes
(53).

La generacion de especies reactivas ROS se consigue bien espontaneamente, o bien tras la
estimulacion de los receptores Fc gamma en la superficie de los neutréfilos por sus

respectivos ligandos (53,54).

MEDICION DEL ESTALLIDO RESPIRATORIO:

.- Nitroazulde testarazolium (NBT)
.- Quimiluscencia (CL)
.- Citometria de flujo

.- O2.- Medicién en PMN por espectrofotometria con absorbancia a 550nm .
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SISTEMA NADPH, NAD+Y PMN

El sistema NADPH oxidasa es un complejo multiproteico encargado de producir especies
reactivas del oxigeno (ROS), en diferentes células y tejidos. Es de gran importancia en las
celulas fagociticas (principalmente neutréfilos y macrofagos) porque participa en la
destruccion de microorganismos patégenos, mediante la fagocitosis y la formacion de las
trampas extracelulares de neutréfilos (NET, por neutrophils extracelular traps), asi como en

la activacion de procesos inflamatorios (55).

Fagosoma 'ROS(Z . o
_H30,
Microorganismos . Gitocromo byss
OCTOMO begg Heoriaemos ‘}
p22eex
~Rac2y RAPL
= Proteinas Gtoplasmaticas
I \:P67 . Rac2
Mw .RAPI.

Estado de reposo Estado activado

Figura n.° 1. Componentes del sistema NADPH oxidasa en estados de reposo y activacion

celular. En reposo las subunidades p40phox, p47phoxy p67phox se encuentran en el citoplasma formando un
complejo macromolecular; en el momento de la activacion estas proteinas se translocan a la membrana para
formar un complejo cataliticamente activo. Rac2 y RAP1 también se asocian al complejo, pero su translocacion es
independiente de los demas componentes citoplasmaticos.

(56).
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SISTEMA NADPH (Nicotina-adenin-fésfo-deshidrogenasa enzima)

Este sistema energético, se genera y regula a nivel mitotondrial y es junto al citosol celular

donde comienza un dishalance celular Oxidativo.

Estudio observacionales, documentales y experimentales en ratones en la Gltima década por
varios autores (65) relacionan la Periodontitis con el Estrés OXIDATIVO y las oxidadas de
la NADPH.

Este sistema es regulado por diferentes estados moleculares y es equilibrado en parte a su
vez por maltiples mecanismos biomoleculares, uno de ellos son las proteinas SIRTUINAS
1-7, (66,67).

Otro apartado donde se expresan las oxidasas mitocondriales es en las células del endotelio
vascular, posiblemente implicadas también en los microcapilares en ambas patologias

Periodontitis-diabetes, donde generan especies reactivas del oxigeno de oxigeno.

Ademas de las oxidasas, se incluyen en el endotelio vascular, la NOS, enzimas de la cadena
respiratoria, mono oxigenadas del citocromo P450 y la Xantina oxidasa; contribuyendo

todas éstas enzimas a generar ROS .

Mientras que todos estos sistemas son importantes en diversos estados de enfermedad,
NADPH oxidasas parecen jugar el papel central en la orquestacion de la activacion y la
disfuncion de otras enzimas. NADPH oxidasas se expresan diferencialmente en la pared
vascular, incluyendo las células endoteliales, células de musculo liso (SMCs), fibroblastos

y células inmunes infiltrantes.
El perfil de expresion de NADPH oxidasas varia no sélo entre diferentes estados de
enfermedad, en relacion con su estadio inflamatorio y su cronicidad. En general, se acepta

que en condiciones fisiologicas normales, las NADPH oxidasas vasculares tienen un nivel
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relativamente bajo de actividad. Sin embargo, la actividad enzimatica se puede aumentar
tanto aguda como cronicamente en respuesta a estimulos tales como citoquinas, factores de
crecimiento, hiperlipidemia, y tasas elevadas de glucosa (68,69), que altera la homeostasis

vascular y los resultados en la patologia.
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OXIDASAS DE LA NADPH Y CELULAS DEL ENDOTELIO VASCULAR

DIVERSOS MECANISMOS DE ACTIVACION Y REGULACION VASCULAR
POR LAS OXIDASAS DE LA NADPH

A pesar de las similitudes en estructuras, las isoformas de las Oxidasas de la NADPH
vasculares tienen diferentes mecanismos de activacion, asi como, las consecuencias
pueden ser diferentes en las CMLV (células musculo liso vascular), en otras células del
endotelio, tales como los fibroblastos de la capa adventicia o en los adipocitos
perivasculares, donde la Nox1 y 2 requieren asociacion con componentes citosolicos
(p47phox, p67phox 0 NOXO1 y NOXAL), Nox4 es constitutivamente activo, y NOX5 se

activa por una elevacion en el Ca2 + intracelular.

El mecanismo de activacion de Nox2 estd mas claramente definido y similar a la descrita en
los fagocitos. En la activacion, p47phox se fosforila y se transloca a la membrana, a través
de la formacion de un complejo con p67phox y p40phox. La fosforilacién de p47phox
induce un cambio conformacional en un tandem homologia Src 3 (SH3) de dominio que
permite la unién a una region rica en prolina en el C-terminal citosolica de la p22phox
subunidad transmembrana. De forma independiente, la proteina de union a GTP de Rac
también se mueve a la membrana y la activacion se produce (70). En contraste con Nox2, la
oxidasa basado en Nox4 parece ser constitutivamente activo y no requiere p47phox,
p67phox, o Rac.

La activacion sostenida de NADPH oxidasas vasculares se produce en respuesta a
numerosos agonistas, como los derivado de plaquetas [PDGF], factor de crecimiento
epidérmico [EGF], y TGF-b, Citoquinas (por ejemplo, factor de necrosis, factor de [IL-1],
y la agregacion plaquetaria interleucina-1), fuerzas mecanicas (estiramiento, laminar, y la
tension de cizallamiento oscilatorio ciclico), factores metabdlicos (hiperglucemia,

hiperinsulinemia, acidos grasos libres, y los productos finales de glicacion Avanzadas), y G
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agonistas de los receptores acoplados a la proteina (serotonina, trombina, bradiquinina,

endotelina y la angiotensina Il [Ang I1]) (71).

Ademas, los c-Src, p21ras, la proteina quinasa C (PKC), la fosfolipasa D y fosfolipasa A2
(PLA2) se ha demostrado que desempefian un papel clave en la sefializacion implicadas en

la activacién de la NADPH oxidasa vascular de los neutrofilos .

También Angll es uno de los agonistas clave estimulantes Nox1 y Nox2 oxidasa expresion
de la subunidad asi como en la activacion oxidasa en las células vasculares y neutrofilos.
Sin embargo, sus efectos sobre Nox4 y NOX5 son mucho menos pronunciado y tal vez
indirecto (72).

La produccién inducida por Ang Il de ROS por CMLYV es inicialmente PKC-dependiente
(fase temprana), mientras que la fase prolongada (> 30 min) es dependiente de Rac, Src y
fosfatidilinositol 3-quinasa (72).

La Ang Il, aumenta los niveles de mRNA no sélo de proteinas Nox sino también de
p22phox y p67phox (no). Activacion Ang Il-dependiente o inducida por H202 -de Nox4 en
las células mesangiales o fibroblastos cardiacos se ha informado a ser dependiente de PLA2

y liberacion de acido araquidonico.

La regulacion redox de la activacion de la NADPH oxidasa vascular proporciona
retroalimentacion negativa y los mecanismos de regulacion de alimentacion directa. Por
ejemplo, la rotacion de la proteina Racl es fuertemente dependiente del estado redox de la
célula, la creacion de un mecanismo de retroalimentacién negativa. Al mismo tiempo,
existe un mecanismo de alimentacion positiva, por el cual la exposicion exdgena de SMC o
los fibroblastos activados, por la NADPH oxidasa, estimula la produccion de O2
enddgeno, amplificando asi el proceso de lesion vascular. EI mecanismo de autolimitacién
podria predominar durante las condiciones fisioldgicas, y estar involucrado en el

mantenimiento bajo de salida de la oxidasa NADPH monofagocitas, mientras que el
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mecanismo de alimentacion hacia adelante puede tener un papel en la NADPH oxidasa en

el estrés Oxidativo dependiente en una variedad de enfermedades inflamatorias cronicas.

Diabetes tipo 2

La diabetes esta asociada con una variedad de anormalidades metabdlicas, tales como
resistencia a la insulina y la hiperglucemia. Sin embargo, las complicaciones
cardiovasculares son la causa principal de mortalidad en pacientes diabéticos. ROS
generado durante la hiperglucemia estan implicados en el desarrollo de la disfuncion
gendotelial y la progresion de las complicaciones vasculares diabéticas. La disfuncion
endotelial se caracteriza por aumento de generacion de ROS por las oxidasas dependiente
de NADPH vy esta demostrado en modelos animales con diabetes y en pacientes con
diabetes (72).

La hiperglucemia aumenta la expresion de la NADPH oxidasa, los niveles de marcadores
de estrés Oxidativo, y la apoptosis (73), de las células endoteliales humanas en relacién con
el aumento de expresion de la subunidad NADPH oxidasa (por ejemplo, p22phox y
p47phox) .

Ang 1l es también involucrados en la activacion de NADPH oxidasas vasculares en la
diabetes. La activacion de la NADPH oxidasa mediada por el receptor AT1 parece
contribuir a la resistencia a la insulina vascular, disfuncién endo- telial, apoptosis, y la

inflamacion en ratas (74).

En consecuencia, NADPH oxidasas vasculares han surgido como dianas potencialmente
importantes que contribuyen a la patogénesis de complicaciones cardiovasculares a largo
plazo de la diabetes. De las numerosas patologias y enfermedades vasculares, la

vasculopatia diabética, relacionada con dicha oxidasa.
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NADPH oxidasas en la regulacion de la inflamacion vascular

Durante los ultimos afios, se ha hecho evidente que la inflamacion y la oxidacion son dos
procesos basicos que acompafa la patogénesis de la mayoria de los estados de enfermedad
en los seres humanos. Ademas, ahora es evidente que estos dos mecanismos distintos estan
en una interaccién constante, con interacciones particularmente evidente en la pared de los
vasos sanguineos. Estrés Oxidativo vascular regula el desarrollo de la inflamacion vascular
y renal que se ha implicado recientemente en la patogénesis de la aterosclerosis no solo,

sino también de la hipertension y la hipercolesterolemia (75).

Posible vinculo entre periodontitis y enfermedades sistémicas vasculares

La expresion de moléculas de adhesion endoteliales, tales como la molécula de adhesion
celular vascular 1 molécula de adhesion (VCAM-1), intercelular 1 (ICAM-1), y P- y E-
selectinas en las grandes arterias de células endoteliales es redox sensible y dependiente de
Nox1, oxidasas Nox2, y NOX5 NADPH.

Esto es en parte, debido a que contienen un sitio NF-K jB dentro de la region del promotor
que se sabe que se regulard de manera sensible a redox, siendo éste mecanismo muy similar
a la patologia de inflamacion Periodontal y compartiendo el mismo mecanismo de la
arteriosclerosis. Es en la etapa més temprana y mas critico en el proceso inflamatorio, lo
que conduce a la transmigracion de leucocitos en el espacio subendotelial. Esto ocurre no
solo en grandes vasos sanguineos produciéndo la macroangiopatia diabética y también en el
endotelio de los vasa vasorum, lo que lleva a la acumulacion de leucocitos en la adventicia
y medios de comunicacion exteriores. Las citoquinas también se han demostrado para

regular oxidasas NADPH vascular, que une la inflamacion con el estrés Oxidativo.

En particular, factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) estimula NADPH oxidasa Nox1, Nox2,

y la expresion Nox4. Otros estimulos que inducen la NADPH oxidasas vasculares incluyen
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el estrés la tension de cizallamiento , o una elevacion de Ca2 + intracelular, que podria

actuar como una sefial de para activar Nox durante el estrés celular (72) .

Parece que la inflamacion perivascular caracterizada por macréfagos, células dendriticas, y
linfocitos T y la acumulacion de células B, en forma de estructuras linfoides terciarios, es
una caracteristica clave de la inflamacién vascular temprana y puede ser relacionada con la

Periodontitis y diabetes (72) o en la disfuncion vascular hipertensiva ( 76).

Los estudios de las arterias coronarias de cerdos diabéticos han demostrado que los
aumentos inducidos por la diabetes en la actividad de la NADPH oxidasa estan
acompafiados de regulacion de las citoquinas inflamatorias (IL-6 y TNF-a), quimiocinas
(proteina 1 quimiotactica de monocitos [MCP-1]) y moléculas adhesivas vascular celular
(VCAM-1), proporcionando un mayor apoyo para el papel de la NADPH oxidasa en la
inflamacion vascular (78). Ademéas, NADPH oxidasas, a través de la sobreproduccion de
anion superéxido O2.- parece mediar en la expresion y liberacion de quimiocinas tales
como reguladas en la activacion, células T normales expresadas y secretadas (RANTES),

esencial para el reclutamiento de leucocitos a la pared vascular (72) .

Posible patogenia en periodontitis

ROS derivados de fibroblastos adventicios también puede servir como una sefial directa
quimiotéctica para los leucocitos aumentar otra molécula quimiotactica, MCP-1 (78).

Ang Il, endotelina 1 (ET-1), y mediadores inflamatorios pueden modular la NADPH
oxidasa basal inducida por anién superoxido, al afectar tanto la activacion de la enzimay la

expresion de las subunidades de NADPH oxidasa.

Se ha demostrado que la infusién de Ang Il por una semana aument6 NADPH oxidasa
derivado de la produccion de ROS en aortas de rata, y el aumento de la expresién de

ICAM-1 vy la infiltracién de macrofagos adventicia posterior (79).
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Mientras NADPH oxidasas vasculares son importantes en la regulacion de las respuestas
inflamatorias, NADPH oxidasas también se expresan en las células inmunes. Hipertension
inducida por Ang Il se asocia con un aumento de la produccion de superoxido Nox2
mediada y expresion Nox2 en las células T y monocitos en sangre periférica. Esto se ha
relacionado con la activacion de estas células y puede ser importante en la patogénesis de la
hipertension mediada por Ang Il. Ademas, Nox4 es critico en el cebado de la quimiotaxis
de monocitos y la captacion de la pared del vaso (80).

"La comprension de las complejas interacciones entre el estrés Oxidativo vascular y la
inflamacién vascular ha convertido en posesion posible, gracias al desarrollo de nuevas
estrategias para la evaluacion cuantitativa de la inflamacién vascular en relacion con la
actividad y la expresion de Nox. Sin embargo, una comprension adicional de papeles pro y

anti-inflamatorios para oxidasas vasculares es ahora necesario (81)."

Al mismo tiempo el sistema NAD+, funciona como sensores metabdlicos de los
combustibles que deberan ser administrados en la mitocondria, cémo, acidos grasos,
aminoacidos y productos derivados de la Glucosa —-via piruvato- . Por ejemplo, la
actividad de las sirtuinas (proteinas reguladoras de varias funciones relacionadas con el E.
O., éstas proteinas Sirtuinas descubiertas a primeros de los afios 2000, pueden aumentar
cuando los niveles de NAD + son abundantes, como en las horas de privacion de nutrientes
(67).
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PAPEL DE AGEs en diferentes sistemas celulares

Los AGEs, son compuestos que circulan por el torrente sanguineo y contribuyen a la
homeostasis en el organismo. Estos productos finales de determinados compuestos
quimicos son proteinas que intervienen en todas las reacciones enzimaticas, bien en

respuesta defensiva ante gérmenes, bien en respuesta a alteraciones metabdlicas.

Se denomina Glicacion de los productos finales, a los compuestos quimicos circulantes
(que se conoce como la unién de un grupo Aldehido de un azlcar, con un grupo amino,
habitualmente de una proteina, y es una unién que no precisa de reaccion Enzimatica,
éstos productos toman un caracter determinante en el mantenimiento de la diabetes cronica

descompensada y en algunos casos en la Periodontitis cronica asociada a diabetes.

Estos productos generalmente son administrados por varios tipos celulares, Monocitos,
macrofagos, Adipocitos, células Beta del pancreas y células endoteliales que determinanuna
estrategia importante en el desarrollo de dichas enfermedades y que también tienen la

posibilidad de recuperar el equilibrio perdido y normalizar el desequilibrio.

Estas células poseen receptores de membranas para AGEs y AntiAGEs.

Receptores de membrana RAGE Y AGER

RAGE : Receptor para AGEs.

AGERL1 : Eliminador de compuestos finales de Glicacién proteica, también conocido como

Antireceptor de AGEs, antioxidante, protector de Estrés Oxidativo y antiguamente se

conocia como DDOST.
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MONOCITOS Y MACROFAGOS

Son éstas células plasmaéticas, importantisimas en el papel de equilibrio de ambas
enfermedades, tanto por desequilibrar el balance Oxidativo, como para alterar la respuesta

defensiva del huésped.

Poseen en la membrana receptores tanto para AGEs como para lipopolisacaridos de
bacterias Gran — (TLR4 , implicado en la agresion de determinadas Periodontitis por G -,
(82), (83).

Los receptores para AGEs son de dos tipos, por un lado esta el AGER1, conocido como
anti receptor, o eliminador de AGEs, protector de E.O., Antioxidante y antiinflamatorio, y
antiguamente se conocia como DDOST. Los niveles de AGER1 estan tomados en conjunto
y se relacionan con los niveles intracelulares de otros sistemas Anti-oxidants (SIRTL,
NamPT, SOD2, GSH) y negativamente relacionados con los sistemas Pro-oxidantes (
RAGE, NADPH oxidasa, p66shc ) (84).

Por otro lado esté el receptor RAGE, que recoge todos los compuestos AGES y se conoce
como receptor que genera E.O., inflamacién, aumento de TLR4, aumento de FOXO (
fosforilacion Oxidativo ), supresion de NADPH y deplecion de Sirtuinas.

La defensa inmunoldgica celular, puede usar, bien la via de la Endocitosis, bien la via de
los receptores anti-AGEs para defenderse del E.O..

El dafio Oxidativo se produce por diferentes rutas:

.- Por activacion ROS, que suprimen la NAD+, que a su vez disminuyen SIRT1

-Por disminucién de SIRT1 se induce NFKBp65, hiperacetilacion y dafio en la

transcripcion nuclear de ciertas proteinas.
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.- Formacidn de TNFalpha, que reactiva retro feedback ROS y iIAGEs

NOTA:Pero éste balance entre AGER1 y AGEs, se puede Autoregular mediante la
normalizacion extra celular de los niveles y produccion de AGEs, niveles de azucares en

sangre y el control intramitocondrial de ROS .

ADIPOCITO /CELULA SENSITIVA A INSULINA

Son los adipocitos del tejido adiposo desarrollados en la infancia, junto a otras células
sensibles a la Insulina, quienes pueden administrar los productos finales de la Glicacion de
los AzUcares, controlados por los receptores de membranas AGER1, y por las enzimas que
suprimen o disminuyen ROS (SOD2, Superoxido-dismutasa), y por los receptores

dependientes para la funcion-regulacién de la Insulina ( SIRT1).

CELULAS BETA PANCREATICA

AGEs perjudican por diferentes vias patogénicas la produccién de Insulina:

.- Por induccién de iNOS (induccion de la enzima éxido nitrico sintasa), a través de la

enzima éxido-sintasa del 6xido nitrico, y generando ROS a nivel intramitocondrial

.- Alterando la cadena de transporte de eléctrones y disminuyendo ATP, por la enzima

Citocromo-oxidasa.

.- Por disminucion génica de la Insulina y el receptor para SIRTUIN 1, que a su vez

bloquea a UCP2 (falta de acoplamiento a proteina de la membrana mitocondrial ) .

.- Por dafio a nivel de la membrana celular, por bloqueo de iones Ca 2+ y K+, con entrada

de Calcio intracelular y salida de Potasio al exterior.
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.- El dafio en la membrana celular tiene un reconocimiento anormal por células Linfocitos T
y Macrdéfagos, que determinan una Citotoxicidad celular con Apoptosis y muerte; o bien sin
Apoptosis, inflamacion y muerte celular.

Pero al igual que en las células (Monocitos y Macréfagos), los receptores AGER 1, pueden
neutralizar a los AGEs, mejorar el balance ROS, aumentar la expresion de SIRTUINAS 1,
y regular la secrecion de Insulina. Es Unicamente una situacion mantenida (ej: Diabetes
Crénica Descompensada / Periodontitis Cronica), la que agota los niveles de AGERL1 y

conlleva destruccion de células beta del pancreas (82).

Esta situacion ha sido comprobada en células pancreéaticas en ratones (HOFMANN 2002)
donde se comprueba la capacidad de auto regulacion celular, siempre que el dafio Oxidativo

no se mantenga durante un espacio de tiempo largo (84).
Como conclusion los productos AGEs, no solo alteran la produccion de Insulina, sino que

también alteran la sensibilidad de la misma. Y es el estado de oxidacién-reduccion celular

el que modifica la expresién final de dicha proteina f.
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FUNCION MITOCONDRIAL

El concepto de que la funcion mitocondrial se encuentra disminuida en los pacientes con
Estrés OXIDATIVO de ambas enfermedades, y también disminuyendo con la evolucion del
ciclo vital con el paso de los afios, es una realidad . Y es precisamente en la cadena de

transporte de electrones.

Estudios recientes han proporcionado evidencia para apoyar la hipotesis de que la
regulacion de las respuestas al estrés mitocondrial contribuyen a una mayor control en el
equilibrio de dichas funciones mitocondriales (85),(86),(87) . Siendo éstas respuestas al

estrés:

.- Aumento de volumen mitocondrial

.- Alteracion y regulacion del nimero mitocondrial

.- despliega miento de la proteina mitocondrial (UDP mt)

.- Sefalizacion retrograda anormal

Comprometiendo todo lo anterior la funcion mitocondrial ante un Estrés Oxidativo
mantenido y acumulando proteinas dafiadas, con la reduccién de la Fosforilacion
Oxidativo, aumento de ROS e induccion a la Apoptosis y muerte celular programada

Como resultado, el mantenimiento de las respuestas de estrés mitocondriales ha ganado
reconocimiento como un potencial mecanismo pro-longevidad en el campo de
envejecimiento. EI mecanismo de entendimiento de las rutas moleculares al estrés
OXIDATIVO puede conducir a conocer la clave para prevenir las enfermedades asociadas

a la Periodontitis cronica y diabetes, al mismo indicar pueden coexistir con otras patologias

cronicas como arteriosclerosis y enfermedades neurodegenerativas.
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La mitocondria es un organulo de probable origen endosimbidtico que se ha adaptado a su
nicho intracelular para aumentar su tasa de replicacién y asegurar la transmision a las
células hijas después de cada division mitética. EI genoma de las mitocondrias de
mamiferos se ha ido reduciendo de tamafio hasta alcanzar las 16.569 kb en el caso del
genoma mitocondrial humano. Las mitocondrias son las verdaderas centrales térmicas de
nuestro organismo ya que en ellas tiene lugar la fosforilacion Oxidativa (OXPHOS), es
decir, la respiracion celular acoplada a la produccion de energia en forma de ATP. El
funcionamiento del sistema OXPHQOS tiene, ademas, importancia médica por la generacion
de especies reactivas de O2 (Reactive Oxygen Species, ROS) y por la regulacion de la
muerte celular programada o apoptosis. Las proteinas incluidas en el OXPHOS se localizan

dentro de la membrana mitocondrial interna, e incluyen:

* Componentes de la cadena transportadora de electrones (Cadena respiratoria
mitocondrial, CRM).
* ATPasa de membrana.

* Translocador de nucleétidos de Adenina (ANT).

El ADNmt humano es una molécula circular de 16.569 pares de bases. EI nimero de
moléculas de ADNmt por célula varia entre unos pocos cientos en los espermatozoides a
unas 200.000 copias en el oocito, pero en la mayor parte de los tejidos el rango esta
comprendido entre unas 1.000 y 10.000 copias por célula, con 2 - 10 moléculas de ADN

por mitocondria. Este genoma contiene informacion para 37 genes:

Genes que codifican las 2 subunidades 12S y 16S del ARNr (ARN ribosomal) de la matriz

mitocondrial.

Los genes para los 22 ARNt (ARN transferente), requeridos para la sintesis de proteinas

mitocondriales en la misma matriz mitocondrial.

Genes que codifican 13 polipéptidos que forman parte de los complejos multienzimaticos

del sistema OXPHOS. En concreto, en el genoma mitocondrial se codifican 7 subunidades
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del Complejo I, 1 subunidad del Complejo Ill, 3 subunidades del Complejo 1V, y 2
subunidades de la ATPasa (Complejo V).

La mitocondria se conoce como el organulo celular encargado de administrar, controlar y
crear la fuente de energia en la célula. En el interior celular se metabolizan los acidos
grasos del tejido adiposo, hidratos de carbono y otras biomoléculas (piruvato, productos
derivados del metabolismo de la glucosa, aminoacidos ).

Por otra parte existen unos metabolitos que actan como sensores mitocondriales y
controlan la capacidad Redox celular en determinados momentos de la homeostasis . De
entre éstos sensores, los méas representativos estan: NAD+, NADH, ATP, Ca2+, Cuerpos

cetdnicos y Acetil-Co A.

Al mismo tiempo, es el espacio inter membrana mitocondrial y en la membrana interna
donde se realiza la respiracion celular, a través del Complejo Mitocondrial, el transporte de
electrones y protones, con el principal objetivo de crear ATP ( BULLON (27),
desarrollando el proceso OXPHOS ( Fosforilacion Oxidativa ). Y es aqui, en éste complejo

donde se mantiene el estado Redox (oxidacion — reduccion) celular.

Periodontitis cronica

Cierto es que existe un fendmeno inflamatorio en los seres vivos para defenderse de los
procesos agresivos, como puede ser una colonizacién por determinados gérmenes, en
especial, si existe una susceptibilidad en el huésped, que pueda ser determinada por
inmunidad innata o adquirida. Y también es cierto que ésta inflamacion puede tomar un
caracter mas o menos agresivo, que en definitiva resuelva o incremente dicha respuesta

defensiva en los diferentes tejidos celulares.

El E.O. necesario para la defensa del huésped, poniendo en marcha el mecanismo

inflamatorio, puede volverse en contra del mismo, y parece ser ésta la puesta en marcha en
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la Periodontitis cronica. En el desarrollo y mantenimiento de la enfermedad Periodontal
intervienen bien la respuesta local, bien la respuesta humoral (homeostasis con liberacion

de citoquinas y productos que perpettan y retroalimentan el E. O. con ROS).

La respuesta local, en la que intervienen las estructuras del Periodonto y las células
relacionadas con el mismo, junto a los PMN, que intervienen en la respuesta de agresion
frente a ciertas bacterias, con su mecanismo de endocitosis, los que engloban y luchan
contra las bacterias periodontopatdgenas mediante la liberacion de ROS, eliminando a
dichos patodgenos, y es en caso de perpetuacion de la lucha, la que se vuelve en contra del

huésped y acaba ocasionando pérdida de hueso alveolar (88).

También en la respuesta defensiva y a través del torrente circulatorio, los MONOCITOS y
MACROFAGOS, sensibilizados por el contacto del huésped con ciertos
LIPOSACARIDOS bacterianos, pueden desequilibrar el balance o equilibrio entre
oxidantes/antioxidantes, con llevando un estado inflamatorio y perpetuando un estado

alterado en la oxidacion-reduccion celular .

En el vinculo de unién entre una respuesta normal y una respuesta descompensada puede
estar en el equilibrio del estado Oxidativo intracelular (Potencial Redox ), en todas las
células que integran el tejido periodontal y los PMN del torrente circulatorio . Esta
situacion al persistir, ocasiona liberacion de citoquinas circulantes y perpetuacion del factor
inflamatorio. Y en éste vinculo se encuentra el potencial de regulacién y administracion
mitocondrial, donde se observa en casos de Periodontitis cronica agresivas, disminucion de
crestas mitocondriales, hinchazén mitocondrial y aumento de metabolitos que determinan
incremento de Oxidacion del ADN celular y mitocondrial, y también en el fluido crevicular
se ha podido determinar junto a la disminucion de la Capacidad total antioxidante de la
saliva (89).

También se comprueba una implicacion a nivel del endotelio vascular periodontal, por la
actuacion de las Oxidasas de la NADP, con modificaciones en el interior de la célula

endotelial y a nivel de las uniones inter celulares, con liberacion y dafio en sus membranas
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celulares, siendo ésta situacion, motivo y puerta de asociacion del E.O. con otras

patologias como arteriosclerosis, enfermedades cardiovasculares y diabetes.

Y si bien ésta implicacion de las oxidasas anima a incorporar la administracion de
inhibidores de las mismas, ya que se conocen varias isoenzimas, el manejo con ratones,
administrandoles dichos inhibidores no han mostrado ninguna mejoria sobre el E.O.
desarrollado. Al igual que tampoco se muestra mejoria cuando se administra un tratamiento
con antioxidantes. Es por ello que existe un intrincado mecanismo de regulacion, control y
desequilibrio en la interconexion intracelular (mitocondrial, del citosol, o del nucleo) y
extra celular representada por la homeostasis y los multiples receptores de membrana
celular (receptores, agonistas, anti agonistas, poros) .Aunque ya estd demostrado que en la
respuesta positiva al tratamiento Periodontal con raspado y alisado, sobre todo cuando
existe un gran compromiso del endotelio vascular, en los casos favorables, el endotelio

vascular a los 6 meses esta rehabilitado ( 90) .

Y como por su puesto el factor susceptibilidad tiene que estar presente en la Periodontitis
cronica, determinado biotipos genéticos deben estar presente, bien en la predisposicion a
defenderse, bien en determinados biotipo microbiolégico ante  gérmenes
periodontopatdgenos ( caso de Porfiromonas gingivales), donde en estudios de fibroblastos
gingivales se observan mitocondrial anormales, aumento de ROS y mutaciones en ADN

mitocondrial (91) .

Otro parametro indicativo de E.O. en éste caso en ratas, se comprueba el exceso de 8-
hidroxiguanosina, marcador oxidante que indica dafio celular, sobre todo en tejido
Periodontal de ratas sometidas a dietas ricas en grasas para originarle ROS, y comprobando
también una tasa de antioxidante GLUTATION bajo ( 92) .

También la inflamacién puesta en marcha por la sefializacion de fibroblastos adyacentes a

la adventicia de los vasos endoteliales sufren ROS por la sefializacién de los PMN, que

acuden en la respuesta intrusiva de los periodontopatdgenos y pueden Servir como una

55



sefial directa quimiotactica para los leucocitos aumentando otra molécula quimiotéactica, la
MCP-1 (78).

Diabetes tipo 2

La principal manifestacion en la diabetes es el aumento circulante de tasas alta de Glucosa
y una resistencia a la Insulina que en algunos casos ya mantenidos acaba determinando

también, disminucion en la produccion de Insulina.

El Estrés Oxidativo en ésta enfermedad esta incrementado y son los productos AGEs los
mas involucrados, como en otras enfermedades crdnicas inflamatorias quienes determinan
junto a la susceptibilidad del huésped un deterioro a nivel mitocondrial, con fenémenos de
autofagia y mitofagia mitocondrial en el pancreas. Y éste proceso afecta a la sensibilidad de

la Insulina.

Estos AGEs, interfieren retroalimentando por la formacion de ROS, la resistencia a la
insulina, no pudiendo a veces saber si es la causa o el desencadenante del E. O. en la
diabetes (84).

Y al igual que otros procesos inflamatorios, un determinado E.O. que genere ROS a nivel
celular es imprescindible para un correcto mantenimiento en toda la homeostasis y como
sefializacion y comunicacion intracelular para creacion de energia en forma de ATP y
biosintesis. Pero son los casos de excesiva formacién de ROS vy radicales libres los que

disminuyen la capacidad antioxidante en los tejidos y la descompensacion de la diabetes.

Los estudios de las arterias coronarias de cerdos diabéticos han demostrado que los
aumentos inducidos por la diabetes en la actividad de la NADPH oxidasa estan
acompariados de regulacién de las citoquinas inflamatorias (IL-6 y TNF-a), quimiocinas
(proteina 1 quimiotéctica de monocitos [MCP-1]) y moléculas adhesivas vascular celular

(VCAM-1), proporcionando un mayor apoyo para el papel de la NADPH oxidasa en la
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inflamacion vascular (95). Ademéas, NADPH oxidasas, a través de la sobreproduccion de
anion superdxido O2.- parece mediar en la expresion y liberacion de quimiocinas en ratones
y en la activacion de células T normales expresadas y secretada (RANTES), esencial para

el reclutamiento de leucocitos a la pared vascular (94).

La diabetes esta asociada con una variedad de anormalidades metabdlicas, tales como
resistencia a la insulina y la hiperglucemia. Sin embargo, las complicaciones
cardiovasculares son la causa principal de mortalidad en pacientes diabéticos. ROS
generado durante la hiperglucemia estan implicados en el desarrollo de la disfuncién
endotelial y la progresién de las complicaciones vasculares diabéticas. La disfuncion
endotelial se caracteriza por aumento de generacion de ROS por las oxidasas dependiente
de NADPH vy esta demostrado en modelos animales con diabetes y en pacientes con
diabetes (73).

La hiperglucemia aumenta la expresion de la NADPH oxidasa, los niveles de marcadores
de estrés Oxidativo, y la apoptosis (73), de las células endoteliales humanas en relacién con
el aumento de expresién de la subunidad NADPH oxidasa (por ejemplo, p22phox y

p47phox) .

Ang 1l es también involucrados en la activacion de NADPH oxidasas vasculares en la
diabetes. La activacion de la NADPH oxidasa mediada por el receptor AT1 parece
contribuir a la resistencia a la insulina vascular, disfuncion endotelial, apoptosis, y la

inflamacién demostradas en ratas (74).

En consecuencia, NADPH oxidasas vasculares han surgido como dianas potencialmente
importantes que contribuyen a la patogénesis de complicaciones cardiovasculares a largo

plazo de la diabetes.

Independientemente del Estrés Oxidativo celular, en éstas dos enfermedades cronicas,
pueden coexistir, como he expresado anteriormente, un fendmeno en el endotelio

vascular, con lesién endotelial e incremento de ROS, siendo ésta, una asociacion de
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maxima gravedad, con repercusion renal agresiva y en la actualidad se le esta definiendo

como la sexta complicacion de la diabetes tipo 2.

EN LOS CASOS DE ASOCIACION ENTRE PERIODONTITIS Y DIABETES
TIPO2, EL E.O. AUMENTA LA PERDIDA DE HUESO ALVEOLAR DE FORMA
MUCHO MAS RAPIDA (95).
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PUNTOS EN COMUN EN E.O. PERIODONTITIS-DIABETES 2

Pueden existir por si solo, mecanismos en ambas patologias, que puedan llevar a un

desequilibrio en el balance entre oxidantes-antioxidantes.

Y quizés un vinculo en comun pueda encontrarse en las oxidasas del endotelio vascular. Ya
en ambas enfermedades se origina un aumento de especies reactivas del oxigeno, bien por
mecanismo defensivo (caso de periodontopatogenos y PMNSs), bien por mecanismo

metabdlico ( con aumento de AGES), en procesos descompensada en diabetes?2.

Y son las oxidasas expresadas en el endotelio vascular, fibroblastos, células infiltrantes y
células del musculo liso (SMCs), las que tienen un comportamiento diferente, ya sea en
respuesta un mecanismo agudo, 0 a una cronicidad ante estimulos de ciertas citoquinas
(68,69,70,71,72).
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CONCLUSIONES

La diabetes tipo 2 descontrolada, favorece la EP

Ambas enfermedades pueden coexistir por disminucién de la capacidad total oxidante

La disminucion de la SOD favorece el estrés Oxidativo

La concentracion de Malondialdehido aumentada indica aumento de estrés Oxidativo

La concentracion de la Capacidad Antioxidante de la saliva disminuida, favorece el estrés

Oxidativo.

Ambas enfermedades pueden favorecer la aterosclerosis

Existe un aumento de afectacion cerebral en los casos graves

Los casos de diabetes con Macro albuminuria intensa y Periodontitis severa, se asocian con

mayor mortalidad Cardio-Renal .

Es muy importante una vez diagndstica la diabetes, una coordinacion estricta entre el

médico de cabecera y el departamento dental, para la prevencion de la Periodontitis.

En la Periodontitis cronica descompensada con aumento del estrés Oxidativo No es

necesario que exista placa dental.
El E.O. celular es necesario para el mantenimiento de la homeostasis en el organismo para

un correcto funcionamiento, pero cuando se genera en Exceso 0 se mantiene durante largo

tiempo, acaba siendo perjudicial.
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ABREVIATURAS

MEDIADORES INFLAMATORIOS

AGEs. Acumulation Glycation End
PK C. Protein Kinasa C

IL-1beta. Interlukina beta

TNF-alfa ~ Tumoral Necrosis Fachor

MMPs. Matrix Metalloproteinase

PGE2. Prostaglandin E2

LTB4 Leucotrien 4

LXA4. Lipoxin A4

LPS. Lipopolisacaridos

LOS. Lipo-oligosacaridos

ATL-alpha. Aspirin Triggered Lipoxin alpha
CRP. Proteinas C reactive

ATP, Adenosin Trifosfato

ATFS-1. Activators Transcripcion Facthor
CPL. Community Periodontal index
CPITN. Community Periodontal International Treatment Need
HGF. Hepaticyte Growth Facthor
EGF. Epithelial Growth Facthor

TGF. Transformate Growth Facthor

EP. Enfermedad Periodontal

MTS. Mitochondrial Targetin Signal
NADH. Nicotina Adenina Deshidrogenasa
NET. Neutrophyl extra celular trampas
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NHANES.
PMN.
ROS.
RANKL.
EGFR.
MAPK p 38.
INVEST
iNOS.
PDGF.
PLA2.
RANTES.
SCFAS.
SMCs.
UCP2.
UPRmM.

National Health and Nutrittion Examination Survey
Polimorpho Nuclear Neutrophyl

Reactive Oxygen Specys

Receptor Activator of Nuclear Facthor KBLigand
Epidermal Growth Factor Receptor

Mitogeno Activator Proteina Kinasa

Oral Infections and Vascular disease Epidemiology study
Induccién Nitrogeno Oxidative Species

Platelet derivates Growth Factor

Fosfolipasa A,

Regulares on Activation , Normal T cell expressed and Secreted
Short-Chain Fatty Acids

Células masculo liso

Uncloping Protein 2

Unfolded Protein Response MITOCHONDRIAL

METABOLITOS MITOCONDRIALES

NAD+
NADH
ATP
Ca2+
ROS

Cuerpos Cetonicos

Acetil-CoA
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TABLA'Y ALGORITMOS

EVIDENCIA CIENTIFICA ENTRE ESTRES OXIDATIVO Y PERIODONTITIS

106 TIP Rev.Esp.Cienc.Quim.Biol. Vol. 7, No. 2
Autor-afo Tipo de Universo Finalidad Variables Técnicas Hallazgos )
estudio de
estudio
Chapple, Revision Humanos Revisar la intervencion de los Especies Investigacion Se resaltan los reportes respecto a los
et al, radicales libres (RL) en el dafio al reactivas de Documental efectos benéficos de los antioxidantes sobre
1997 tejidoylosmecanismos dedefensa oxigeno las enfermedades inflamatorias cronicas.
antioxidantes en las enfermedades (EROs)
inflamatorias similares a la Antioxidantes
enfermedad periodontal (EP).
Shapira, Experimental Ratones  Evaluar la asociacion del estrés Estrés psicol. Técnicas Elestrés experimentado, modulalarespuesta
et al., psicologico sobre la produccion de  Corticosterona  bioquimicas de los macrofagos proinflamatorios y, por lo
20002 NO y EP. NO tanto, esta involucrado con el EP.
Gllay, ef  Experimental Humanos Evaluar Ta relacion entre la Interfleucina 1§ TBARS Hay una correlacion entre los niveles IL-1a
al., 2001% concentracion de IL-1a crevicular (IL-15 ) (ThiobarbituricAcid v los lipoperéxidos, con la periodontitis.
ylos niveles de lipopolisacaridosen  Lipoperéxidos Reactive
pacientes con periodontitis, y el EP Substance)
efecto de la terapia periodontal,
Fase .
Skaleric, Experimental Humanos Evaluar si algunos componentes O {ion Técnicas Los comp tes de las células iana:
et al., bacteriales y citocinas inducen la superoxido) bioguimicas y citocinas modulan la liberacion de O, y
2000% liberacion de superéxidoy SODen SOD (Enzima SOD por los fibroblastos gingivales, de
fibroblastos gingivales. superoxido modo que aunque se produce cierta cantidad
dismutasa) de SOD, no es suficiente para contrarrestar
Citocinas el efecto nocivo del radical O, lo cual
contribuye a la generacion de la EP.
Battino, ef Revision Humanos Unarevisién, enparticularsobrelas EP Investigacion Hay evidencias que apoyan la propuesta del
al., 1999'° implicaciones de la aplicacion de la documental uso de antioxidantes con fines preventivos
terapia antioxidante en la EP. RL o terapéuticos para la EP.
Nomenclatura, mecanismos de
accion y fuentes de los RL mas Antioxidantes
comunes y las EROs, asi como,
analizar el dafio oxidativo.
Fredrksson, Observacional Humanos Comparar los efectos sistémicos EP Quimiolumi- Los pacientes con periodontitis tienenniveles
et al, de la EP y el tabaquismo, por niscencia mas elevados de PCR (proteina “Creactiva)
1999= separado y en combinacién parael Tabaquismo vy los sujetos fumadores niveles disminuidos
estudio de lahiperreactividaddelos RL de IgG.
neutrdfilos periféricos. PCR/ 1gG El tabaquismo disminuye la concentracion
de la IgG, esto altera la funcién de los
neutréfilos y favorece la EP.
El efecto de la EP sobre PCR y la IgG
significa que las lesiones periodontales
pueden inducir a los neutréfilos a liberar
mayores cantidades de RL.

Cuadro Ib. Evidencias cientificas

respecto a la relacién del

EOx y EP.
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RELACION-PERIODONTITIS-DIABETES-ESTRES OXIDATIVO (96).

Periodontal Disease
A N\ / —

INNATE IMMUNITY
* Neutrophils

Ruta Patogénica de la interrelacién diabetes —Periodontitis — estrés oxidativo
Tomado de : HAMDY NASSAR : Righetic periodontitis: a model for gctivated.ionaie
immunity and impaired resolution of inflamacion Periodontol 2000. 2007 ; 43: 233—
244,

TOMADO DE PERIODONTOL 2000. 2007; 4:233-244.  (97).
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