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ABSTRACT

Periodontal Disease is a mixed infection, caused by 
periodontopathogenic bacteria that make up the 
subgingival plaque, characterized by chronic  
inflammation and progressive destruction of the 
dental support apparatus. The characteristic lesion  
is the periodontal pocket whose ulcerated  
epithelium would allow the passage of bacteria and 
their virulence factors, toxins, enzymes and inflam-
matory mediators into the general circulation. This 
chronic inflammatory process located in the oral  
cavity can also activate the inflammatory response 
at the systemic level. Periodontitis is a risk factor in 
the origin and evolution of numerous chronic  
systemic diseases, such as Diabetes mellitus;  
endocrine disorder characterized by hyperglycemia, 
hyperinsulinemia, and insulin resistance. The  
detrimental effects of periodontal infections on 
Diabetes are explained by the increase of systemic 
proinflammatory mediators, which would aggravate 
the state of insulin resistance, considering these 
patients with periodontal involvement  
as systemically compromised patients. Diabetes 
mellitus and Periodontitis share a complex evolution 
and between them a bidirectional relationship is 
established. The aim of this review is to provide  
a current view on molecular and cellular processes 
that link periodontal disease and chronic  
inflammation with diabetes mellitus.

Keywords: periodontitis, chronic inflammation,  
insulin resistance.

RESUMEN

La enfermedad periodontal es una infección mixta, 
causada por bacterias periodonto-patógenas que 
conforman la placa subgingival, se caracteriza por 
inflamación crónica y destrucción progresiva del 
aparato de soporte dentario. La lesión característica 
es la bolsa periodontal, cuyo epitelio ulcerado permi-
tiría el pasaje de bacterias y sus factores de virulen-
cia, toxinas, enzimas y mediadores inflamatorios ha-
cia la circulación general. Este proceso inflamatorio 
crónico localizado en la cavidad oral puede activar 
también, la respuesta inflamatoria a nivel sistémico. 
La periodontitis es un factor de riesgo en el origen 
y evolución de numerosas enfermedades crónicas 
sistémicas, como la diabetes mellitus; trastorno 
endocrino caracterizado por hiperglucemia, hipe-
rinsulinemia, y resistencia a la insulina. Los efectos 
perjudiciales de las infecciones periodontales sobre 
la diabetes se explican por el aumento de media-
dores proinflamatorios sistémicos, lo que agravaría 
el estado de resistencia a la insulina, considerando 
estos pacientes con afectación periodontal como pa-
cientes sistémicamente comprometidos. La diabetes 
mellitus y la periodontitis comparten una evolución 
compleja y, entre ellas, se constituye una relación bi-
direccional. El objetivo de esta revisión es proporcio-
nar una visión actual sobre procesos moleculares y 
celulares que vinculan a la enfermedad periodontal 
e inflamación crónica con la diabetes mellitus. 

Palabras clave: periodontitis, inflamación crónica, 
resistencia a la insulina.

INTRODUCCIÓN

La periodontitis es una enfermedad crónica multifac-
torial muy prevalente. Se caracteriza por una infla-
mación crónica que ocasiona la destrucción progre-
siva del aparato de soporte dentario, con pérdida del 

ligamento periodontal, reabsorción ósea, formación 
de bolsa periodontal, y recesión gingival. General-
mente, cursa como una enfermedad asintomática, 
pero, si no se instaura un tratamiento, su evolución 
tiene como resultado la pérdida de la pieza dentaria 
(1). Es considerada una infección bacteriana mixta, 
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causada por bacterias Gram-negativas anaerobias 
estrictas provenientes de la placa subgingival, que se 
comporta como una fuente de factores de virulencia. 
Estos factores tienen acceso al tejido conectivo y al 
torrente sanguíneo a través del epitelio dañado de la 
bolsa periodontal (2). Las bacterias Gram-negativas 
liberan continuamente componentes de su pared 
celular en vesículas que se localizan en la membra-
na externa. Las vesículas contienen principalmente 
lipopolisacáridos (LPS), toxinas y enzimas con capa-
cidad de activar la respuesta inmunológica del hués-
ped, liberándose gran cantidad de mediadores de la 
inflamación que causan la destrucción del tejido co-
nectivo y hueso alveolar (3).

Efectos sistémicos de la periodontitis: la lesión carac-
terística de la periodontitis es la bolsa periodontal 
donde el epitelio inflamado pierde su integridad. Esto 
permitiría que las bacterias y sus productos puedan 
alcanzar la circulación, desencadenando episodios 
de bacteriemias transitorias de origen oral. Así lo 
demuestra la presencia de bacterias periodonto pa-
tógenas en vasos sanguíneos (3). Se ha determinado 
además, que la presencia de una bacteriemia asin-
tomática inducida por la periodontitis provoca una 
elevación de la concentración de citoquinas proinfla-
matorias (como IL-1β y TNF-α) en plasma. El proce-
so inflamatorio crónico localizado en la cavidad oral 
puede activar y exacerbar la respuesta inmuno-infla-
matoria del huésped a nivel local y sistémico (4,5,6). 
La enfermedad periodontal (EP) se consideraría un 
factor de riesgo en la patogénesis de numerosas en-
fermedades sistémicas, incluida la diabetes mellitus 
(DM) (7). Actualmente se plantea la hipótesis de que 
la periodontitis, aun siendo una infección localizada, 
favorecería el establecimiento o exacerbación de un 
estado proinflamatorio sistémico, y de resistencia a 
la insulina (RI), considerando a estos pacientes con 
afectación periodontal como pacientes sistémica-
mente comprometidos.

La diabetes mellitus y la periodontitis son enferme-
dades crónicas, ambas comparten una evolución 
compleja y, entre ellas, se constituye una relación 
bidireccional. La incidencia y progresión de la perio-
dontitis está relacionada a un inadecuado control 
glucémico en pacientes con diabetes (8,9,10,11,12).

La DM (diabetes mellitus) es un trastorno de tipo 
endocrino donde existe una incapacidad de las cé-
lulas del organismo para utilizar la glucosa, carac-
terizada por una hiperglucemia como consecuencia 
de un defecto en la secreción, de la acción de la in-

sulina o ambas condiciones pueden coexistir (13,14). 
La glucosa es la principal fuente de energía celular, 
obtenida de los carbohidratos de la dieta. La insuli-
na es una hormona secretada por el páncreas, que 
regula el metabolismo de carbohidratos y grasas del 
organismo, a nivel de los tejidos. La insulina permi-
te que las células en el hígado, el músculo y el te-
jido graso puedan asimilar la glucosa de la sangre 
y almacenarla como glucógeno en el hígado y el 
músculo. La incapacidad del páncreas para producir 
insulina y/o la insensibilidad de los tejidos a la ac-
ción de dicha hormona (RI) son las causas de que la 
glucosa no pase al compartimento intracelular y se 
acumule en sangre.

Según la clasificación actual (Asociación Americana 
de Diabetes, 1997) se tiene en cuenta la etiología de 
la diabetes, y se reconocen cuatro tipos: DM Tipo 1, 
DM Tipo 2, DM Gestacional y otros tipos específicos 
(diabetes secundarias al consumo de fármacos, a 
enfermedades que afecten al páncreas, a endocrino-
patías, a infecciones, a trastornos genéticos, etc.). La 
DM tipo 2 es la forma de presentación más frecuente 
de esta enfermedad y aproximadamente representa 
del 80 % al 90 % de todos los pacientes con DM. La 
DM aumentó su prevalencia e incidencia en las últi-
mas décadas y se espera que este incremento conti-
núe los años subsiguientes (15). Actualmente existe 
evidencia consistente para señalar que los procesos 
inflamatorios pueden jugar un papel intermediario 
critico en su patogénesis (16,17).

Todos los tejidos y órganos se ven afectados por este 
trastorno endocrino, incluidos los tejidos de la cavi-
dad oral. La respuesta inmunológica en la cavidad 
oral también está alterada en la DM y esto puede 
explicar la mayor susceptibilidad de estos pacientes 
a sufrir infecciones. La periodontitis ha sido recono-
cida como la sexta complicación asociada a DM (18). 
El informe publicado recientemente por el Comité 
de Expertos sobre Diagnóstico y Clasificación de la 
Diabetes Mellitus de la Asociación Americana de 
Diabetes incluye a la enfermedad periodontal en la 
lista de complicaciones de esta enfermedad a largo 
plazo.

Hormona insulina: la insulina es de origen pan-
creático secretada por las células β de los islotes de 
Langerhans. Es una hormona fundamentalmente 
anabólica y es secretada en respuesta a numerosos 
estímulos, siendo la glucosa el más importante. Su 
secreción se eleva en los momentos postprandia-
les para compensar el efecto hiperglucemiante de 
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la ingesta, permitiendo el paso a las células de la 
mayor parte de la glucosa para ser utilizada en su 
metabolismo energético. Esta molécula adquiere 
una notable importancia porque es responsable, di-
recta o indirectamente, de diversas patologías que 
afectan a un elevado porcentaje de la población. La 
diabetes es el resultado de una deficiencia absoluta 
o relativa de insulina (19). La insulina ejerce su ac-
ción sobre las células, uniéndose a un receptor espe-
cífico presente en la membrana celular de casi todas 
las células del organismo, excepto las neuronas. Su 
principal función es conservar la homeostasis de la 
glucosa y de otros sustratos energéticos, inhibe la 
producción hepática de glucosa, mientras que ini-
cia su captación por el tejido muscular esquelético 
y adiposo.

El receptor de la insulina es una glicoproteína inte-
grada en la membrana celular. Está constituido por 
dos subunidades, α y β, unidas entre sí por enlaces 
covalentes de tipo disulfuro. En condiciones norma-
les, la interacción de la hormona con su receptor oca-
siona una sucesión de reacciones intracelulares (una 
cascada de fosforilaciones), denominada actividad 
post-receptora. Estas fosforilaciones ocasionan cam-
bios en la electrofisiología celular y ponen en funcio-
namiento mecanismos transportadores que captan 
la glucosa de la circulación sanguínea y la interna-
liza en la célula (20). Debido a que la insulina regula 
reacciones metabólicas muy críticas, sus funciones 
son estrictamente reguladas para favorecer el nor-
mal funcionamiento del metabolismo y el balance 
energético. Si se alteran estos mecanismos, se puede 
originar una situación conocida como resistencia a 
la insulina (RI).

Resistencia a la insulina: la RI es una de las manifes-
taciones patológicas asociadas a la diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2) (21). Se define como la disminución de la 
acción de la insulina a nivel de las células y los teji-
dos, lo que conduce a la aparición de alteraciones en 
el metabolismo de los hidratos de carbono, los lípidos 
y las proteínas. Frente a la RI el páncreas compen-
sa con una “hiperinsulinemia” acompañada de una 
“hiperglucemia”. La hiperinsulinemia permite equi-
librar el defecto en la acción tisular de la insulina y 
así, mantener la homeostasis glicémica (22,23). La 
hiperglucemia crónica es la situación fisiológica res-
ponsable del progreso de las complicaciones del pa-
ciente diabético y, a través de diversos mecanismos 
bioquímicos, se agrava por procesos como el “estrés 
oxidativo” y “la inflamación crónica”. (24) 

Inflamación crónica en la Enfermedad periodontal: 
la posible asociación entre la enfermedad periodon-
tal y otras enfermedades sistémicas es la “inflama-
ción crónica”. La periodontitis es un proceso inflama-
torio crónico que, a pesar de localizarse en la cavidad 
oral, produce el aumento de moléculas que actúan 
como mediadores pro-inflamatorios a nivel sistémi-
co. (25)

La diabetes mellitus es un factor de riesgo para pe-
riodontitis, a su vez, el control metabólico de los 
diabéticos se dificulta cuando se instala un proceso 
inflamatorio crónico, como la infección periodontal, 
aumentando la posibilidad de aparición de complica-
ciones. (26) Un factor de riesgo es cualquier trastorno, 
hábito, situación ambiental o alteración fisiológica, 
que conviertan a un individuo o grupo de individuos, 
más vulnerables a sufrir una enfermedad (27,28).

La EP es originada por la presencia en la placa sub-
gingival, de bacterias y sus antígenos, como los lipo-
polisacáridos, LPS, moléculas estructurales, enzimas 
y toxinas. Estos factores inducen una respuesta infla-
matoria a nivel local y la producción de mediadores 
pro-inflamatorios como: interleucinas (IL), IL-1β, IL-6, 
prostaglandinas (PG), PGE2, factor de necrosis tumo-
ral TNF-α, ligando de receptor activador para el factor 
nuclear NFκB (RANKL), proteina C reactiva y meta-
loproteinasas de la matriz (MMP), como la MMP-8, 
MMP-9 y MMP-13, también citosinas, que participan 
regulando la respuesta celular de linfocitos T, IL-12, 
IL-18 y quimiocinas. La elevación crónica y persis-
tente de mediadores de la inflamación como IL-1β, 
IL-6 y TNF-α tiene diversos efectos sobre el meta-
bolismo: favorece la liberación de proteínas de fase 
aguda en el hígado como la proteína C reactiva, altera 
el metabolismo de las grasas y tiene efectos sobre las 
células β del páncreas. También hay respuesta inmu-
nitaria celular local, con la migración de neutrófilos 
polimorfonucleares (PMN) y células efectoras de la 
inmunidad innata. Esta respuesta inflamatoria pue-
de ser tanto “protectora” como “perjudicial” en algu-
nas situaciones. (29)

La inflamación es una respuesta inmunológica in-
nata, con función de defensa. No obstante, si esta 
respuesta inmunológica es ineficiente para eliminar 
al antígeno que le dio origen, se convierte en una 
inflamación crónica, transformándose en un proce-
so fisiopatológico con el incremento de moléculas 
muy reactivas e inestables, como los “radicales li-
bres” (RL) y consecuentemente, un estado de “estrés 
oxidativo”(EOx). (30)
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DESARROLLO

Resistencia insulínica mediada por infamación: 
procesos fisiopatológicos como la infamación po-
drían predisponer al huésped al inicio de un estado 
de RI. La diabetes mellitus está asociado a niveles ele-
vados de “marcadores sistémicos de inflamación”, y 
estos mediadores pro-inflamatorios pueden perjudi-
car un buen control glucémico (31,32,33,34). La IL-6 es 
una citoquina que inhibe la señalización y la acción 
de la insulina a través de una disminución en la fos-
forilación de tirosina del receptor de Insulina 1 (IRS1) 
y la activación de la proteína quinasa. (35)

Células como los adipocitos, células endoteliales, leu-
cocitos, células hepáticas, célula β pancreática y célu-
las neuronales, entre otras, exponen en su membra-
na al activador de receptor del ligando NFkB (RANKL), 
un miembro de la súper familia del factor de necrosis 
tumoral (TNF). (36,37) En el periodonto, RANKL es ex-
presado, en condiciones fisiológicas, en la superficie 
de células mesenquimales, y principalmente osteo-
blastos (Kajiya et al. 2010).(38) El Factor Nuclear ka-
ppa B (NF-κB) es un modulador de la inflamación. 
Fue descripto como un factor específico de las células 
B, pero actualmente se sabe que se expresa en todos 
los tipos celulares. Su activación y la trascripción de 
sus genes se asocia a diversas condiciones patológi-
cas. Los inductores de NF-κB son variables, y pueden 
ser desde especies reactivas de oxígeno (ROS), fac-
tores de necrosis tumoral alfa (FNTα), interleucina 
1-beta (IL-1β), lipopolisacáridos de la pared bacteriana 
(LPS),e incluso radiaciones iónicas. (39,40,41,42,43) Los 
mediadores infamatorios se unen a los receptores de 
las membranas celulares RANKL, y desencadenan la 
migración del factor de transcripción NfkB, desde el 
citosol al núcleo, para la síntesis de nuevos media-
dores infamatorios. Este factor de transcripción está 
inactivo normalmente en el citosol, unido a su inhibi-
dor IțB, lo que le impide migrar al núcleo. 

La actividad de la enzima tirosínquinasa del receptor 
para la insulina también es inhibida por el TNF-α. 
Como consecuencia, hay una inhibición de la trans-
ducción de la señal insulínica, determinando una 
menor translocación del transportador de glucosa 4 
(GLUT4) desde el citosol a la membrana celular, ocu-
rre una hipersecreción de insulina, lo cual explica 
la típica hiperinsulinemia de los individuos con RI. 
(44,45) De esta manera, una célula expuesta a un en-
torno infamatorio es una célula resistente a insulina. 
(46,47)

Estrés oxidativo y enfermedad periodontal: el es-
trés oxidativo (eox) es la consecuencia de un desequi-
librio entre la producción de especies reactivas del 
oxígeno (ero) y la capacidad del sistema biológico de 
eliminar los reactivos intermedios o reparar el daño 
resultante en las células y tejidos (48). El eox juega 
un papel en la patogenia de muchas enfermedades 
sistémicas y, también, en enfermedades crónico-
degenerativas, entre las que se pueden destacar a 
la ateroesclerosis, el cáncer, la artritis reumatoide, 
enfermedad de alzhéimer y la dm. (49,50,51,52,53). 
Actualmente, la investigación médica y odontológi-
ca han profundizado el estudio de las RL y las ERO, y 
también de los mecanismos de defensa del huésped 
para evitar el daño producido por estas moléculas. 
(54,55) Las ERO incluyen iones de oxígeno, radicales 
libres y peróxidos, tanto inorgánicos como orgánicos. 
Son generalmente moléculas muy pequeñas inesta-
bles y altamente reactivas. Están involucradas en la 
etiopatogenia de la Diabetes Mellitus tipo 2 y en el 
daño tisular local en la periodontitis crónica. (57,58) 
El peróxido de hidrogeno (H2O2) tiene la capacidad 
de estimular mediante una cascada de fosforila-
ción, en algunos tipos celulares, la formación de ci-
tocinas proinflamatorias, incluyendo IL-2, IL-6, IL-8, 
β-interferón y factor de necrosis tumoral α (TNF-α). 
Estos mediadores son muy relevantes en la patogé-
nesis de la enfermedad periodontal (59). Por otra par-
te, el radical hidroxilo es capaz de iniciar una peroxi-
dación lipídica que genera vasodilatación y resorción 
ósea. (60)

En algunas circunstancias las especies reactivas de 
oxígeno también pueden resultar beneficiosas en 
concentraciones moderadas, ya que son utilizadas 
por el sistema inmunitario a través de los macrófa-
gos para neutralizar gérmenes. Los radicales libres 
del oxígeno desempeñan una función fisiológica en 
el organismo. En la fagocitosis, favorecen la síntesis 
de colágeno y la síntesis de prostaglandinas, activan 
enzimas de la membrana celular, disminuyen la sín-
tesis de catecolaminas por las glándulas suprarrena-
les, modifican la biomembrana y favorecen la qui-
miotaxis. (61,62) La bidireccionalidad entre entidades 
como la DM y la EP, estaría sustentada y favorecida 
por el eje inflamación-estrés oxidativo (63).

Productos finales de glicación avanzada: los com-
puestos finales de glicación avanzada (AGEs) son 
derivados de la glicosilación irreversible de proteí-
nas y lípidos que se acumulan en el plasma, en las 
paredes de los vasos sanguíneos y tejidos en los pa-



|  37La enfermedad periodontal y su implicancia en la diabetes mellitus

Br
it

os
 - 

Si
n 

- O
rt

eg
a

cientes cuando existe hiperglucemia sostenida. (64) 
El EOx está íntimamente vinculado a la glicación, 
por lo cual, la acción combinada de estos dos proce-
sos se conoce como gluco-oxidación. Las ERO condu-
cen también a modificaciones estructurales de las 
proteínas, originando compuestos semejantes a los 
productos de glicación. Los AGEs están implicados en 
la fisiopatología de enfermedades crónicas inflama-
torias, provocando alteraciones a nivel mitocondrial, 
con fenómenos de autofagia y mitofagía. Los AGEs 
pueden dañar la estructura de proteínas en el núcleo 
de la célula y el ADN y pueden favorecer la aparición 
de mutaciones y alterar la expresión de ciertos genes 
(65). Estos procesos en glándulas como el páncreas 
afectan a la secreción y sensibilidad de los tejidos a 
la insulina. Además, estos productos finales de glica-
ción tienen efectos sobre el metabolismo óseo muy 
negativos, como perjudicar la reparación y la forma-
ción de hueso (66) y disminuir la producción de ma-
triz extracelular. En los pacientes diabéticos, la EP se 
convierte en un factor de riesgo, ya que los AGEs que 
se unen con receptores de membrana de las células 
fagocíticas y sobre-estimulan las funciones de los 
mediadores químicos proinflamatorios y mantienen, 
por este mecanismo, una hiperglucemia crónica. La 
DM mejoraría con el tratamiento de la enfermedad 
periodontal. Así, tras el tratamiento periodontal de 
pacientes diabéticos tipo 2 se observa una reducción 
en los niveles séricos de TNF-α, fibrinógeno, HbA1c 
(hemoglobina glicosilada) y hs-CRP (proteína C reac-
tiva de alta sensibilidad) (67,68).

CONCLUSIÓN

La salud periodontal es un componente notable en la 
salud general del paciente; especialmente en los que 
padecen enfermedades crónicas como la diabetes 
mellitus. Debido a la omnipresencia de las enferme-
dades periodontales y la creciente epidemia global 
de diabetes, es oportuno revisar el rol de la periodon-
titis en los mecanismos moleculares involucrados 
en los procesos fisiopatológicos en ambas enferme-
dades. Los efectos perjudiciales de la periodontitis 
sobre la DM se explican, potencialmente, por el au-
mento de los niveles de mediadores proinflamatorios 
sistémicos, lo que agravaría el estado de resistencia 
a la insulina. La relación que se establece entre DM 
y periodontitis es bidireccional. La DM es un modelo 
de enfermedad sistémica que predispone a una in-
fección y esta, una vez establecida, empeora la con-
dición sistémica de la DM. Se establece así, una rela-

ción en dos sentidos, creándose un círculo vicioso, de 
retroalimentación positiva que complica y agrava el 
desarrollo de ambas patologías en caso de estar pre-
sentes y coexistir en un paciente.
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