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Relacion del estrés oxidativo con la
enfermedad periodontal en adultos
mayores con diabetes mellitus tipo 28

Araceli Grizel Valdez Penagos,* Resumen
Victor Manuel Mendoza Nufiez*
Se ha propuesto que el estrés oxidativo (EOx) es un elemento fundamental en la fisiopatoge-
*  Unidad de Investigacién en Geron- nia del proceso inflamatorio crénico que caracteriza a la enfermedad periodontal (EP) y la

tologia. diabetes mellitus tipo 2 (DM). Por tal motivo, el objetivo de este estudio fue determinar la
relacion entre el EOx y la EP, en una poblaciéon de adultos mayores con y sin DM tipo 2. Para
tal efecto, se llevé a cabo un estudio transversal en una muestra no probabilistica de 52
adultos mayores (29 con y 23 sin DM). A todos los participantes se les determinaron marca-
dores biolégicos de EOx y los indices: ISE, CPOD e IHOS. Los resultados mostraron que
conforme aumenta la edad, el grado (extension y severidad) de la enfermedad es significa-
tivamente mayor (p < 0.05), igualmente se observé que el promedio del IHOS fue significa-
tivamente mas alto en los AM con EP severa (p < 0.05), sin embargo no observamos
diferencias estadisticamente significativas en los marcadores bioldgicos de EOx de los
sujetos con EP leve vs severa. Asimismo, se demostré que los marcadores biolégicos del
EOx evaluados en suero no son de utilidad fisiopatoldgica ni clinica en el campo odontolégico.

Palabras clave: Estrés oxidativo, enfermedad periodontal, diabetes mellitus, inflamacion,
antioxidantes.

Abstract

It has been proposed that the oxidative stress (OxS) it is a fundamental element in the
physiopathogenesis of the chronic inflammatory process that characterizes human peri-
odontal disease (HPD) and the diabetes mellitus type 2 (DM). Therefore, the objective of this
study was to determine the relationship between the OxS and the HPD, in elderly adults with
and without DM type 2. A cross-sectional study was carried out in a no probabilistic sample
of 52 older subjects (29 with and 23 without DM). To all the participants that were determined
biological markers of OxS and the indexes: ESI, DMF and OHI-S. The results showed that it
. . conforms age increases the degree (extension and severity) of the HPD it is significantly
Fac‘ultac} de Estu_dlos Supe’nores Zarange}, bigger (p < 0.05), likewise it was observed that the average of the OHI-S was significantly
Universidad Nacional Auténoma de Méxi- ’
co (UNAM), México, D. F. higher in elderly with severe HPD (p < 0.05), however, we did not observe differences
statistically significant in the biological markers of OxS of those subject with slight HPD vs
severe. Also, it was demonstrated that the biological markers of the OxS measured in blood
serum have not usefulness physiopathologic and clinic for the dentistry.

S Este trabajo fue presentado en el
Concurso de la 10° Reunién de la
FMFEO vy obtuvo el Primer Lugar.
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Introduccioén

El oxigeno (O,) contenido en el aire que normalmente res-
piramos es fundamental para la vida, sin embargo, mu-
chas reacciones en las que participa el O, generan espe-
cies reactivas de oxigeno (EROs), de las cuales algunas
tienen el caracter quimico de ser radicales libres (RL),
cuyas entidades bioquimicas en su estructura atémica
presentan un electrén desapareado o impar en el orbital
externo, dandole una configuracion espacial que genera
una alta inestabilidad con una enorme capacidad para com-
binarse con la diversidad de moléculas integrantes de la
estructura celular: carbohidratos, lipidos, proteinas, &ci-
dos nucleicos y derivados de cada uno de ellos, provo-
cando importantes alteraciones funcionales. En este sen-
tido, el organismo dispone de un sistema antioxidante
para contrarrestar la generacién de EROs, con lo cual se
mantiene un equilibrio homeostatico; sin embargo exis-
ten factores pro-oxidantes que favorecen la generaciéon
de RL, propiciando un desequilibrio a favor de estos ualti-
mos, generando el denominado estrés oxidativo (EOx)."

Recientemente el EOx se ha vinculado con el proceso
fisiopatolégico de mas de 100 enfermedades crénico-in-
flamatorias, entre las que podemos destacar la ateroscle-
rosis, el cancer, la enfermedad de Alzheimer, el asma bron-
quial, la artritis reumatoide, sepsis, osteoporosis, el can-
cer, la enfermedad periodontal (EP) y la diabetes mellitus
(DM), entre otras.* Ademas se ha demostrado que la inci-
dencia de EP es significativamente mayor en pacientes
con DM, lo cual se ha vinculado al mayor EOx con el que
cursan estos pacientes.® Los principales efectos bioqui-
micos de la hiperglucemia que caracteriza a esta enfer-
medad son la glucosilacién no enzimatica de proteinas y
la reaccién de Maillard o glicataciéon. En este sentido,
inicialmente se produce una reaccién entre el azdcar con
la proteina, formando un compuesto que se denomina base
de Shiff, cuya estructura se reordena hacia una forma mas
estable llamada producto de Amadori, la cual sufre una
serie de complejas transformaciones que llevan a la for-
macion de los productos finales de glucosilaciéon avanza-
da (AGESs), los cuales favorecen el EOx e incrementan la
vulnerabilidad para la EP.5°

Hasta hace algunos afos, la etiopatogenia de la EP es-
taba explicada, principalmente mediante el enfoque de
los procesos infecciosos-higiénicos. La placa dentobac-
teriana ha sido ampliamente considerada como un factor
de riesgo importante para el desarrollo de la EP, sin em-
bargo, otros factores que influyen de manera considera-
ble en su aparicién son: el tabaquismo, la caries, y la
edad (> 60 afnos), entre otros.?'®* No obstante, en los ul-
timos anos, se le ha relacionado con el EOx, ya que su
fisiopatogenia esta basada en la infeccién y la inflama-
cioén crénica que la caracterizan. Esta reaccién inflamato-
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ria es la respuesta del huésped ante los agentes patoge-
nos y sus productos, su finalidad es proteger los tejidos
del ataque bacteriano, sin embargo, puede no ser tan be-
néfica porque en exceso puede llegar a danar las propias
células vy las estructuras periodontales, ya que durante
ésta ocurre una liberacién de RL.'®

Las evidencias cientificas respecto al mecanismo fi-
siopatoldgico del EOx en la EP en pacientes con DM tipo
2 son escasas y controversiales, de ahi que la finalidad
del presente estudio fue determinar la relacién que existe
entre el EOx y la EP en adultos mayores con DM tipo 2.

Material y métodos

Se realizé un estudio de tipo observacional, prolectivo,
transversal y comparativo en una poblacién de 52 adul-
tos mayores (=55 anos de edad), ambos sexos, con resi-
dencia en la Cd. de México, en el area conurbada y en el
estado de Hidalgo. Esta poblacién fue integrada por 29
adultos mayores con DM tipo 2 y EP y 23 adultos mayo-
res sin enfermedad sistémica y con EP. A todos los parti-
cipantes se les determinaron marcadores de EOx: lipope-
réxidos (LPO), superéxido dismutasa (SOD), glutatién pe-
roxidasa (GPx) y capacidad antioxidante total sérica (AT).
También se obtuvieron los indices: ISE, CPOD e IHOS y
se les aplicé un cuestionario de factores de riesgo pro-
oxidantes. Los datos fueron analizados mediante estadis-
ticas descriptivas y ji cuadrada (x?) con un nivel de con-
fianza del 95%. Asi mismo, se calculé como estimador
de riesgo la razén de momios (RM) con un intervalo de
confianza al 95% (IC_,, ), utilizando el paquete estadistico
SPSSV10.0.

95%

Resultados

Nuestros datos mostraron que conforme aumenta la edad,
el grado (extension y severidad) de la enfermedad es sig-
nificativamente mayor (p < 0.05), igualmente se observé
dicha asociacién entre los IHOS con los de la EP, ya que el
promedio del IHOS fue significativamente mas alto en
los AM con EP severa, respecto alos AM con EP leve (p <
0.05), (Cuadro 1), sin embargo, los marcadores biol6gi-
cos de EOx no mostraron diferencias estadisticamente
significativas al comparar los grupos que presentaban EP
leve vs. severa (Cuadros Iy II).

Por otro lado, al realizar un anadlisis univariado de fac-
tores de riesgo, la edad =70 anos, mostré una tendencia
estadistica para poder ser catalogado como factor de ries-
go para la extensiéon de EP (RM = 2.75, IC,,,, = 0.308-
24.54, p = 0.66) (Cuadro III). Otras variables que presen-
taron tendencia estadistica como factores de riesgo para
la severidad de EP, fueron el tabaquismo (RM = 3.33,
IC ., = 0.378-29.39, p = 0.42), laedad =70 anos (RM =

95%
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Cuadro I. Extensién de EP con relacién a edad, higiene oral y marcadores de EOx.

Variables Adultos mayores con EP leve
Edad 59.17 = 1.62

IHOS 0.47 = 0.08

CPOD 17.42 +1.88
Lipoperéxidos 0.382 = 0.04

SOD 171.18 = 1.88

GPx 7211.3 =933

AT 0.91 £0.07
SOD-GPx 0.027 = 0.003

Promedios = error estandar, *t-Student, p < 0.05.

Adultos mayores con EP severa Valor de p
64.45 = 0.89 0.006*
0.79 £ 0.07 0.015*
16.98 = 0.74 0.796
0.300 = 0.01 0.052
172.8 £ 0.99 0.45
8007.03 = 453.05 0.42
0.94 £ 0.02 0.65
0.025 = 0.001 0.49

EP: enfermedad periodontal; IHOS: indice de higiene oral simplificado; CPOD: indice de caries; SOD: enzima superéxido
dismutasa; GPx: enzima glutation peroxidasa y AT: actividad antioxidante total.

Cuadro Il. Severidad de EP con relacién a edad, higiene oral y marcadores de EOx.

Variables Adultos mayores con EP leve
Edad 60.42 = 1.58

IHOS 0.55 = 0.12

CPOD 17.08 = 1.74
Lipoperéxidos 0.342 + 0.04

SOD 172.82 £ 2.52

GPx 7622 +965.20

AT 1.005 = 0.08
SOD-GPx 0.026 = 0.003

Promedios = error estandar, *t-Student, p < 0.05.

Adultos mayores con EP severa Valor de p
64.08 = 0.94 0.064
0.77 = 0.06 0.097
17.08 £0.77 0.99
0.312 = 0.02 0.47
172.32 = 0.88 0.81
7878 = 464.27 0.80
0.917 = 0.02 0.17
0.025 = 0.001 0.91

EP: enfermedad periodontal; IHOS: indice de higiene oral simplificado; CPOD: indice de caries; SOD: enzima superéxido
dismutasa; GPx: enzima glutatiéon peroxidasa y AT: actividad antioxidante total.

2.75,1C,,, = 0.308-24.54, p = 0.66) y el diagndstico de
DM (RM = 2.10, IC95%= 0.57-7.79, p = 0.26) (Cuadro 1V).

Discusion

A lo largo del tiempo, se le ha atribuido un gran peso
como factor de riesgo para la EP a la placa dentobacteria-
na, sin embargo, las investigaciones en los afnos recien-
tes, han abordado la etiofisiopatogenia de la EP desde el
punto de vista del proceso inflamatorio e infeccioso que
ocurre durante ésta, y la han relacionado de esta forma
con el EOx.*16-34

Por otro lado, la DM aumenta la magnitud y severidad
de EP, pues varios factores subyacentes contribuyen a la
inflamacién de los tejidos periodontales y a la pérdida de
hueso alveolar. Una caracteristica comtn de estos desor-
denes, vinculados con la etiologia, es que existe un nivel

de hiperglicemia constante que lleva a la glicosilacién no
enzimaética de proteinas y a la reaccién de Maillard o gli-
catacion, que después de una serie de complejas transfor-
maciones llevan a la formacién de los productos finales
de glucosilacién avanzada (AGEs), mismos que al encon-
trarse elevados en los sujetos con DM, generan EOx, fa-
voreciendo la EP, ya que el EOx es un mecanismo poten-
cial para la lesién tisular acelerada .5-92526

Los resultados del presente estudio demuestran que a
mayor edad, mayor severidad y extension de EP, lo cual
coincide con lo reportado por la literatura. En este senti-
do, hay numerosas evidencias cientificas respecto a que
el envejecimiento se acompaha de mayor EOx, con lo cual
se incrementa la vulnerabilidad de enfermedades créni-
co-degenerativas, entre las que se encuentra la EP.%%* sin
embargo, se debe tener presente que la EP no es un pade-
cimiento propio de los adultos mayores por el sélo hecho
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Cuadro I1l. Analisis univariado de factores de riesgo para la extensién de EP severa, en adultos mayores.

Factor de riesgo RM
Edad = 70 anos 2.75
Sexo (femenino) 0.75
CPOD = 14 dientes 0.69
Tabaquismo 1.50
Lipoperéxidos = 0.340 mol/L 0.54
SOD =170 U/L 0.71
GPx <5.500 U/L 0.23
AT <0.90 mmol/L 0.44
Diagnéstico (DM) 1.35

*Prueba estadistica: Ji cuadrada (y?).

EP: enfermedad periodontal; RM: razén de momios; IC,:

Adultos mayores con EP severa

[ Valor de p*
0.308 - 24.54 0.66
0.193 - 2.91 > 0.05
0.127 - 3.73 > 0.05
0.276 - 8.14 > 0.05
0.137 - 2.16 0.38
0.173 - 2.93 > 0.05
0.053 - 1.01 0.09
0.111 - 1.76 > 0.05

0.37 - 4.93 0.65

: intervalo de confianza al 95%; CPOD: indice de caries; SOD: enzima

superoxido dismutasa; GPx: enzima glutation peroxidasa; AT: antioxidantes totales y DM: diabetes mellitus.

Cuadro IV. Analisis univariado de factores de riesgo para la severidad de EP severa, en adultos mayores.

Factor de riesgo RM
Edad > 70 anos 2.75
Sexo (femenino) 1.19
CPOD 2 14 dientes 0.69
Tabaquismo 3.33
Lipoperéxidos > 0.340 mol/L 0.54
SOD <170 U/L 1.23
GPx < 5.500 U/L 0.62
AT £ 0.90 mmol/L 1.14
Diagnéstico (DM) 2.10

*Prueba estadistica: Ji cuadrada (x?).

EP: enfermedad periodontal; RM: razén de momios; IC,:

Adultos mayores con EP severa

I, Valor de p
0.308 - 24.54 0.66
0.320 - 4.43 > 0.05
0.127 - 3.73 > 0.05
0.378 - 29.39 0.42
0.137 - 2.16 0.38

0.28 - 5.48 > 0.05
0.131 - 2.96 0.67
0.298 - 4.36 0.85

0.57 - 7.79 0.26

: intervalo de confianza al 95%; CPOD: indice de caries; SOD: enzima

superoxido dismutasa; GPx: enzima glutation peroxidasa; AT: antioxidantes totales y DM: diabetes mellitus.

de envejecer, ya que como se ha mencionado puede mani-
festarse como el resultado del cimulo de exposiciones a
diferentes factores aunados al envejecimiento.®!!

Por otro lado, nuestros datos mostraron un IHOS sig-
nificativamente mayor en los AM con EP severa en com-
paracién con el grupo que present6 EP leve (p < 0.05), la
misma diferencia fue observada respecto a la EP con ma-
yor extension, no obstante es importante aclarar que en
general toda la poblacién estudiada mostré una buena
higiene oral, de acuerdo a los grados clinicos de higiene
bucal que establece el indice.

Respecto a los niveles de los lipoperéxidos como po-
sible factor etiolégico y fisiopatolégico de la EP, encon-

tramos niveles mas altos en los AM con EP leve, en ex-
tensién y severidad, y no se encontré diferencia entre los
promedios de los demas marcadores de EOx, lo cual apa-
rentemente se contrapone con la propuesta teérica que
establece la posible relacién del incremento de los radi-
cales libres en los procesos inflamatorios crénicos como
en el caso de la EP?7%8

Al respecto, no debemos perder de vista el mecanismo
fisiopatoldgico de la EP, ya que algunas bacterias perio-
dontales producen enzimas antioxidantes como respues-
ta a los RL producidos por los leucocitos como parte del
proceso inmunitario que se produce in situ en la EP,%%%7
de ahi que el mecanismo sea mucho méas complejo, ya
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que el incremento de RL podria ser un indicador de efi-
ciencia inmunolégica y la administracién de antioxidan-
tes podria ser contraproducente, ya que indirectamente
se estaria fortaleciendo a las bacterias patégenas que par-
ticipan en la EP.

Del andlisis de riesgos univariado se demostré que el
factor de riesgo mas importante para la mayor extension
de EP, es la edad (=70 anos), en cambio el tener niveles
bajos de la enzima glutatién peroxidasa (<5.500) tiene
tendencia a ser factor protector para la EP severa (RM <
0.70, 1C,,, = 0.05-1.0 y p > 0.05). No obstante, estos
resultados no son concluyentes, debido a la limitacién en
el tamafno de la muestra, aunado a que no hay evidencias
cientificas que fundamenten este hallazgo.

Del andlisis de riesgos univariado se demostré que el
factor de riesgo mas importante para la mayor severidad
de EP, es el tabaquismo (RM = 3.33, IC95%= 0.378-29.39,
p = 0.42), coincidiendo asi con lo reportado en la litera-
tura, ya que las sustancias que se liberan al fumar son
potencialmente téxicas para las células, lo cual también
se fundamenta bioquimicamente, pues se ven alterados
el mecanismo inmunolégico in situy la cicatrizacién.'*!*

Otras variables que mostraron tendencia a ser factores
de riesgo para la severidad de EP fueron, la edad =70
anos (RM = 2.75, IC9 = 0.308-24.54, p = 0.66) y el

diagnéstico de DM (R1\5/I/0 = 2.10, IC,,, = 0.57-7.79, p =
0.26), este ultimo coincide con lo reportado ampliamen-
te en la literatura, pues se ha descrito que la patologia
sistémica més asociada con la EP es la DM tipo 2.°

Los resultados del presente estudio sugieren que no se
modifican los niveles de los marcadores biolégicos para
EOx, lo cual como se senalé anteriormente, aparentemen-
te es contrario a la hipétesis, sin embargo estos hallaz-
gos pueden deberse al tipo de marcadores biolégicos que
fueron utilizados (lipoperéxidos), ya que algunas investi-
gaciones recientes han utilizado el 6xido nitrico como
marcador bioldégico para EOx, el cual es obtenido direc-
tamente del fluido crevicular gingival;'’-?* por lo que in-
ferimos que a pesar de que el sistema estomatognatico
es considerado como parte de todo el organismo, cier-
tas alteraciones que lo afectan, como es el caso de la EP,
no se expresan a nivel sistémico, motivo por el cual el
EOx que ocurre en la EP es meramente local y no sisté-
mico, por lo que no se puede evaluar mediante muestras
séricas.

También es importante resaltar que el mecanismo de
acciéon del EOx en la EP, no es un proceso estable que se
pueda predecir, debido a las interacciones bioquimicas
que hacen de él una condicién muy compleja en la que
intervienen distintos factores, pues resulta dificil de com-
prender que las mismas sustancias que genera el organis-
mo como mecanismo de defensa contra los agentes pato-
genos, puedan llegar a causar un dafno tisular propio im-
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portante. Por ello es necesario conocer las funciones fun-
damentales de los RL en el organismo para que no sean
juzgados como daninos de manera generalizada.

Finalmente, es importante senalar que aunque los re-
sultados de esta investigacién no son concluyentes debi-
do a las limitaciones en el tamaho de la muestra y las
técnicas usadas para medir el EOx, los hallazgos del pre-
sente estudio abren la pauta para entender a la EP no sélo
en términos infecciosos-higiénicos, sino como una alte-
raciéon en la que intervienen mecanismos bioquimicos
complejos relacionados con el EOx.
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