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RESUMEN

Objetivo: Demostrar que la enfermedad periodontal (EPO), la mayor pandemia adquirida de inflamacion cronica
sistémica (ICS) del adulto, es un importante factor de riesgo para inducir y agravar prediabetes y diabetes tipo 2
(DM2).

Método: Dieciséis comorbilidades inflamatorias, metabdlicas y cardiovasculares, fueron evaluadas en 1.410
personas de 30 a 79 afios (promedio 51 afios), (prediabetes: 387 y DM2: 192), y se relacionaron a salud de encias,
durante un tutorial cardiometabolico. Todas las evaluaciones se realizaron dentro de 6 horas al ingreso de cada
paciente.

Resultados: Encias sanas (ES): 34,7%, enfermedad periodontal (EPO): 65,3% integrada, por: gingivitis: 54,6%
y periodontitis (PO): 10,6%. La EPO, especialmente la PO, aumento significativamente las 16 comorbilidades
estudiadas; increment6 5 veces DM2, y en frecuencia de pacientes diabéticos, fue el segundo factor mas importante
con 31,3%, después de historia familiar de diabetes (HFDM) con 45,7%; la HFDM con PO subié a 68,5% y con
encias sanas (ES) bajo a 29,8%. La PO en DM2 aument6é PCRus en 35,7% y promovié disfuncion diastolica, de
56,6% en ES a 70,2% en PO, generd comorbilidades en prediabetes y DM2, con incremento del riesgo.

Conclusiéon: La EPO, olvidada por la comunidad médica mundial, aumento la frecuencia de DM2 y se asocio
con sobre inflamacion sistémica, y miltiples comorbilidades cardiovasculares, entre ellas, disfuncion diastdlica;
se comportd como un posible inductor de falla cardiaca y cardiomiopatia diabética. Manteniendo encias sanas, se
disminuye la frecuencia de DM2, en condiciones de riesgo metabolico, en promedio 26,7% y en HFDM 38,7%.

Palabras claves: Enfermedad periodontal en diabetes; historia familiar de diabetes y periodontitis; periodontitis

en diabetes; salud de encias en diabetes.
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ABSTRACT

Objective: To demonstrate that periodontal disease (POD), the largest acquired pandemic of chronic systemic
inflammation (CSI) in adults, is an important risk factor for inducing and aggravating prediabetes and type 2
diabetes (T2DM).
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Methods: Sixteen inflammatory, metabolic and cardiovascular comorbidities were evaluated in 1,410 people aged
30 to 79 years (average 51 years) (prediabetes: 387 and T2DM: 192), and were related to gum health, during a
cardiometabolic tutorial. All evaluations were performed within 6 hours of each patient's admission.

Results: Healthy gums (HG): 34.7%, periodontal disease (POD): 65.3% integrated, due to: gingivitis: 54.6%
and periodontitis (PO): 10.6%. PDO, especially PO, significantly increased the 16 comorbidities studied; DM2
increased 5 times, and in frequency of diabetic patients, it was the second most important factor with 31.3%, after
family history of diabetes (FHDM) with 45.7%; FHDM with PO rose to 68.5% and with HG it fell to 29.8%. PO
in DM2 increased C reactive protein by 35.7% and promoted diastolic dysfunction, from 56.6% in HG to 70.2%
in PO, generating comorbidities in prediabetes and DM2, with increased risk.

Conclusion: POD, forgotten by the world medical community, increased the frequency of DM2 and was associated
with systemic inflammation and multiple cardiovascular comorbidities, including diastolic dysfunction; behaved
as a possible inducer of heart failure and diabetic cardiomyopathy. Maintaining healthy gums decreases the
frequency of DM2, in conditions of metabolic risk, on average 26.7% and in FHDM 38.7%.

Keywords: Periodontal disease in diabetes; family history of diabetes and periodontitis; periodontitis in diabetes;

gum health in diabetes.

INTRODUCCION

La enfermedad periodontal (EPO) es la inflama-
cion cronica sistémica (ICS) de origen infecciosa
mas frecuente del adulto'. Un importante des-
cubrimiento, ha sido la participacion de la
respuesta inmune inflamatoria en multiples
desordenes fisicos y mentales que dominan la
morbimortalidad del humano. La inflamacion
cronica sistémica (ICS) de bajo grado, lidera
las enfermedades que colectivamente son la
primera causa de morbilidad y mas del 50% de
la mortalidad mundial, representada por enferme-
dad cardiovascular (ECV), canceres, diabetes
mellitus (DM2), infecciones cronicas, enfermedad
renal cronica (ERC), higado graso no alcoholico,
enfermedades autoinmunes, enfermedades dege-
nerativas, gastrointestinales, osteomusculares
(mialgias, artralgias, debilidad, etc.), mentales
(insomnio, ansiedad, rabia, depresion, etc.), y
disminucion de las defensas inmunoldgicas, entre
las principales®.

En la inflamacion cronica, los mediadores
inflamatorios inducen factores anti inflamatorios
que causan supresion de la respuesta inmune, esto
ocurre por infecciones o irritantes, estrés cronico
y metabolico. La ICS causa una respuesta inmune
tolerante ante estimulos persistentes no resueltos®.
La ICS, se asocia a estrés oxidativo, resistencia
a insulina (RI) y disfunciéon mitocondrial>*®. El

envejecimiento expresa ICS, agrava el final de
todas las enfermedades cronicas por “inmuno-
senescencia”, que incluye: estrés oxidativo,
disfuncién mitocondrial, RI, desregulacion del
sistema inmune, cambios hormonales, modifi-
caciones epigenéticas, y telomeras disfuncionales,
con dificultad de reparacion tisular y vascular,
tolerancia a crecimiento de tumores, noxas,
alteraciones metabolicas, etc.”!3.

La EPO'"" incluye gingivitis, inflamacion de las
encias y periodontitis, progresion de la inflama-
cion gingival hacia los tejidos de soporte del
diente, etapa avanzada con infiltracion de bolsas
periodontales infectadas y compromiso del tejido
periodontal, afecta encias y tejidos de sostén de los
dientes (ligamento periodontal, hueso alveolar y
cementoradicular), donde se acumulan macrofagos
y células del sistema inmunologico, dafiando los
tejidos colaterales. Ademas, genera proliferacion y
disfuncion endotelial con permeabilidad de vasos
sanguineos y linfaticos, estimulados por factores
de crecimiento producidos por macrofagos y
células endoteliales'.

La patogenia de la EPO resulta de la interaccion
entre un biofilm integrado por bacterias predo-
minantemente anaerdbicas gram negativas y
la magnitud de respuesta inmune del huésped.
Cuando la respuesta inmune no elimina el agente
infeccioso, la inflamacién se hace cronica, con
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activacion del sistema inmunoldgico y capilares
permeables a la circulacion sistémica, con inva-
sion de bacterias y polisacaridos bacterianos
(endotoxinas) desde las encias. La encia infectada
interacciona por tres mecanismos'+!7:

1) Bacteriemia: invasion sanguinea, que pueden
causar fiebre reumatica, endocarditis e inflama-
cion selecta en placas ateroesclerdticas.

2) Toxemia: las endotoxinas o polisacaridos son
complejos de la pared de bacterias que se liberan
cuando se lisan o durante su crecimiento e inician
un proceso inflamatorio sistémico al activar la
cascada inflamatoria por unién a los “toll-like
receptors”, presentes en la superficie de células
inmunes (macrofagos, monocitos, células de
Kuppfer del higado y pre-adipocitos) y no inmunes
(adipocitos, hepatocitos y células endoteliales).

3) Inflamacioén local y sistémica con liberacion
de multiples citoquinas y otros productos
que mantienen un estado inflamatorio local y
sistémico. La invasion de polisacaridos bacte-
rianos, es un potente mitégeno de células beta y
estimula ambos tipos de inmunidad, mediada por
anticuerpos y celular'”'8. La produccion de cito-
quinas proinflamatorias, interferon, PGE-2, 1L-1,
IL-6, FNTa, entre otras y el aumento de proteina
C reactiva y fibrindgeno, continia por largo
tiempo, pasando desapercibido por el sujeto. Los
monocitos, macrofagos y fibroblastos gingivales
estimulados por citoquinas producen mas IL-1
y TNFa. Los linfocitos T-CD4 producen
RANK-L31, citoquina que junto a IL-1p y TNFa,
activan osteoclastos deteriorando el hueso y los
elementos de sostén de los dientes. Monocitos
y macrofagos producen metaloproteasas MMP-
2, MMP-3 y MMP-9, mientras fibroblastos
gingivales producen MMP-1.

Actualmente se considera que las bacterias
asociadas a EPO son el resultado de un sobre-
crecimiento del biofilm, creando un microbioma
disbidtico que invade la circulacion sistémica y
por contigiiidad afecta vias respiratorias y tracto
digestivo (micro flora intestinal) ®'4. La respuesta
a esta disbiosis es inflamacion local y sistémica
con incremento circulatorio de perdxido de lipidos
altamente oxidativo, entre otros oxidantes',
resistencia a la insulina y disfuncion endotelial,
promotoras de HTA y ateroesclerosis®!416:17-20,

Varias publicaciones, han relacionado EPO con
incremento de diabetes y multiples enfermedades
no comunicables?*. En el tutorial de prevencion
cardiometabdlica, la evaluacion odontologica
fue parte importante del estudio, por ser la EPO
la inflamacion adquirida sistémica mas frecuente
del adulto'. Se estudio la influencia de la EPO en
las comorbilidades metabdlicas, especialmente la
diabetes mellitus 2, su importancia como factor
promotor de DM2 y como inductora de severidad
de comorbilidades metabolicas y cardiovasculares.

MATERIALES Y METODOS

Sujetos: Estudio de tipo observacional transver-
sal. Poblacion conformada por 1.410 personas
de 30 a 79 afios (promedio 51 afos), que
asistieron  voluntariamente al Instituto de
Prevencion Cardiometabdlica “IPCAM”, en
Caracas, Venezuela, a una evaluacion tutorial
cardiometabdlica de orientacion preventiva,
desde octubre del 2011 a septiembre del 2017,
los pacientes ingresaron de 7 AM a 7,30 AM
de lunes a viernes, los datos se recogieron y las
evaluaciones se realizaron en un solo ambiente,
secuencialmente en un lapso promedio de 6 horas,
se evaluaron en promedio 4 pacientes/dia, con un
cupo maximo de 8 pacientes/dia, todos en buen
estado general, asintomaticos y sin diagnostico
previo de enfermedad cardiaca. 599 en tratamiento
por HTA, 387 con prediabetes y 192 con DM2,
pero sin sintomas o complicaciones clinicas
mayores. Fueron evaluados 515 mujeres y 895
hombres, (49,3% de 30 a 59 afios y 50,7% de 60
a 79 afos).

Este trabajo por la planificacion homogénea del
estudio ofrece caracteristicas integrales especiales
que le dan un valor adicional a los resultados,
debido a:

1) Participaron 1410 personas asintomaticas que
fueron evaluadas dentro de las 6 horas a su ingreso,
por los mismos especialistas seleccionados y con
los mismos equipos.

2) Toda la data del estudio se recogio en ese lapso
de tiempo.

3) La mayoria de los pacientes, correspondia a una
clase economica y social media o media alta con
educacion superior.
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4) Todas las evaluaciones clinicas e instrumentales
se realizaron en un mismo ambiente, en un lapso
aproximado de 6 horas por individuo.

5) El personal de salud, fue seleccionado meti-
culosamente, todos adscritos a sus sociedades
profesionales respectivas.

6) Las historias clinicas disefiadas para el tutorial,
fueron llenada por los especialistas.

7) El informe final de cada paciente fue discutido
y acordado por los especialistas involucrados en
cada evaluacion.

8) Se firm6 un acuerdo de consentimiento de las
evaluaciones y de uso de los datos, sin revelar
publicamente la identidad.

Procedimiento: La evaluacion tutorial integral,
que se realizo, se describe a continuacion:

1) Signos corporales: pulsos, tension arterial (3
tomas) con 5 minutos de descanso sentado, talla,
peso, circunferencia de cintura.

2) Laboratorio: Hematologia. Perfiles de lipidos,
renal, hepatico, tiroideo, prueba de tolerancia
glucosada, acido durico, proteina C reactiva
ultrasensible, filtracion glomerular estimada,
albumina/creatinina en orina, heces y orina HIV,
VDRL.

3) Consulta odontologica.

4) Ecografia de abdomen y pelvis en ayunas.

5) Electrocardiograma (ECG) de reposo.

6) Espirometria sin broncodilatadores.

7) Ecocardiografia doppler bidimensional.

8) Doppler de arterias de miembros inferiores.

9) Ecografia de pared intima-media de ambas
arterias cardtidas.

10) RX de térax: anteroposterior y lateral.

11) Encuestas realizadas en el tutorial: Framinghan
score, estrés y disfuncion eréctil.

12) Consulta endocrinologica-metabdlica.

13) Consulta de cardiologia.

14) Informe de consenso entre especialistas,
tratamiento, referencias, etc.

Evaluacion periodontal: Después de interro-
gatorio y evaluacion general de la cavidad oral,
usando sonda ISO universal en el extremo apical
del surco en 6 localizaciones de cada uno los
dientes presentes, se detectaron localizaciones
sangrantes y profundidad de perdida de insercion
del diente en encia’*?’. Enfermedad periodontal:

inflamacion gingival, definida en: Gingivitis >
10% de localizaciones sangrantes estimuladas por
sondaje en el extremo apical del surco de los dientes
presentes, con profundidades < 3 mm, gingivitis
localizada: 10% a 30% de sangrado; generalizada:
> 30% de sangrado. Zonas sangrantes < de 10%
fueron descartadas. Periodontitis: sangrado indu-
cido, asociado a pérdida de insercion clinica
con sondaje > 3 mm en dos o mas dientes no
adyacentes, asociado a bolsas periodontales in-
fectadas. En ocasiones se recurrio a estudios
radiologicos. Se realizé odontodiagrama. Cerca de
50 pacientes no incorporados al estudio, omitieron
la evaluacion bucal por estar bajo tratamiento con
odontologos privados.

indice de Masa corporal: Se utilizo el indice de
Masa Corporal (IMC) en Kg/m?. IMC normal:
18,5-24,9. Sobrepeso: 25-29,9. Obesidad general:
> 30 Kg/m?. Obesidad grado I: 30-34,9. Obesidad
grado II: 35-39,9. Obesidad grado III: > 40 Kg/
m?. Hipertension arterial: Se defini6 como el
promedio de 3 tomas previo reposo de 5 minutos
sentado, en las 6 horas del estudio. Se clasifico
HTA: > 140/90 mm Hg, o diagnoéstico previo y
tratamiento con antihipertensivos por indicacion
médica, cuando hubo confusion se realizo
monitoreo de 24 horas de TA o se recomendo
tomar TA en casa previo reposo.

Laboratorio: Las muestras de laboratorio
se tomaron en ayunas en el “IPCAM” y los
estudios fueron procesados la misma mafiana en
el “Laboratorio Bioelectrénico” en la “Clinica
Americana”, con equipo automatizado “Mindray
BS-200E”, usando controles marca “Randox”
y reactivos comerciales de “Roche Diagnodstico
CA”. El diagnostico de diabetes y prediabetes se
realizo por curva de tolerancia glucosada usando
75 gramos de glucosa en ayunas (basal y 2 horas),
bajo criterio diagnostico recomendados por OMS,
Prediabetes: glucemia basal alterada (100-125
mg/mL) o respuesta a 75 g de glucosa (140 a 199
mg/dL). Diabetes: basal > 126 mg/dL o respuesta
a 75 g de glucosa > 200 mg/dl. Previo a la curva se
tomo glucemia capilar; con glucemia capilar > 140
mg/dl en ayunas o diagndstico previo de diabetes,
se practico glucemia en ayunas y hemoglobina
glucosilada. Se consideraron los pacientes con
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diagnodstico y tratamiento por facultativo. La
Proteina C Reactiva (PCR) ultrasensible, mar-
cador de inflamacion sistémica, se procesd por
métodos inmunoquimicos de nefelometria, se
considero alta > 2 mg/L, de acuerdo al consenso
ACC/AHA?. La dislipidemia se defini6 como:
tratamiento médico actual con hipolipemiantes o
presencia de LDL-C > 130 mg/dL, HDL-C <40 en
hombres y < 50 mg/dL en mujeres, o triglicéridos
> 150 mg/dL.

El diagnéstico de Enfermedad Cardiovascular
Subclinica (ECVS) se incorporé de la publica-
cion del Grupo Framinghan®. En el estudio
“Framinghan”, la ECVS demostrdé un riesgo alto
de eventos cardiovasculares de 39 % proyectado a
10 afios. Se diagnostico ECVS: cuando uno o mas
de los siguiente parametros fueron detectados:
hipertrofia ventricular izquierda (HVI) por doppler,
micro-albuminuria, (Alb./Creat. > 30 mg/g de
creatinina), enfermedad vascular periférica
por doppler arterial de miembros inferiores.
Intima media de carétidas: Por ecografia de
alta resolucion (Ultrasonido 2D Siemens), con
traductor de 7,5 MHz en ambas car6tidas comun
y en carétidas internas, evaluada por las tablas >
75th: “Multi-Ethnic study of ateroesclerosis™®.
El diagnostico de placa ateroesclerotica: se
defini6 como una lesion localizada en la pared
arterial que invade la luz arterial, por lo menos
0,5 mm o al menos en un 50% de la distancia del
complejo intima media que lo circunda, o una
estructura focal de un espesor de 1,5 mm medida
desde la interfaz media-adventicia a la interfaz
intima-lumen. (Consenso Hamburgo, Alemania®'.
Ateroesclerosis de cardtidas: suma de intima
media > 75th + presencia de placa.

El diagnéstico de Sindrome Metaboélico se
adoptd la definicion del “National Cholesterol
Education Program” (NCEP), usando como diag-
nostico 3 de los 5 enunciados: 1) Circunferencia
de cintura de >102 cm, en hombres y > 88 cm en
mujeres, u obesidad. 2) Triglicéridos > de 150 mg/
dl., o tratamiento. 3) HDL-C < 40 en hombres y
<50 mg/dL en mujeres, o tratamiento. 4) Tension
arterial > 130/85 mm Hg, o tratamiento. 5) Glucosa
> 100 mg/dL o tratamiento.

El Higado graso: se diagnostico por ecografia
abdominal en ayunas wusando un equipo
marca Philips 2 D con transductor abdominal,
ecograficamente se clasifico en HG-0: Higado con
eco arquitectura normal. HG-1: HG moderado, con
incremento discreto y difuso de la ecogenicidad
hepatica y con visualizacion normal de diafragma
y pared de vena porta. HG-2: aumento moderado
de ecogenicidad hepatica con impedimento
discreto de visualizacion de diafragma y pared de
vena porta. HG-3: severo, marcado aumento de la
ecogenicidad hepatica con visualizacion ausente o
pobre de diafragma, vena porta, y parte posterior
del 16bulo derecho del higado*.

El diagnoéstico de disfuncion eréctil: Se realizo
usando el cuestionario, Indice Internacional de
Funcion Eréctil-5, “sexual health inventory for
men”*, de acuerdo a la puntuacion obtenida se
considerd la disfuncion eréctil como grave (5-
10 puntos), media (11-15 puntos) y ligera 16-20
puntos), funcion eréctil normal (> 21 puntos); este
cuestionario fue corroborado con cada paciente
durante la consulta clinica endocrino-metabdlico.

Analisis estadistico: Toda la informacion fue
procesada en un programa “Excel 20087, para
estudio y realizacion de graficos. Se calculd
el promedio y la desviacion estandar de las
variables continuas, en el caso de las variables
nominales, se calculd sus frecuencias y porcenta-
jes. Las relaciones entre variables nominales
se realizaron con la prueba chi-cuadrado de
Pearson. La comparacion de porcentajes entre
los diferentes grupos, se evaluaron con la prueba
Z de proporciones. El riesgo cardiometabodlico
asociado a la enfermedad periodontal en relacion a
las variables epidemiologicas y clinicas, se evaluo
con regresion logistica binaria. Se considerd una
asociacion estadisticamente significativa: p <
0,05. Los datos fueron analizados con el programa
SPSS-24.

RESULTADOS

Se evaluo la presencia de enfermedad periodon-
tal (EPO) en 1410 pacientes, relacionandolos
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por edad y sexo, sin encontrar diferencias
significativas entre los grupos. La evaluacion de
encias mostro: encias sanas: 489/1410 (34,7%)
con PCRus > 2 mg/L. en 30%, EPO: 921/1410
(65,3%) con PCRus > 2 mg/L, en 54,7%, dividida
en: gingivitis: 771/1410 (54,6%) con PCRus > 2
mg/L en 53,5%, y periodontitis (PO): 150/1410
(10,6%) con PCRus > 2 mg/L, en 61,3%. En
PO, la sensibilidad de PCRus > 2 mg/L fue de
61,8% vy la especificidad 50,0%. La EPO se
presentd en: obesos: 73%, sindrome metabolico:
74%, hipertension: 73%, dislipidemias: 82%,
prediabetes: 70%, DM2: 84,5%. Los pacientes
con encias sanas y sin condiciones metabolicas
conocidas, presentaron 21% de PCR > 2 mg/L.

Tabla I: En las 8 comorbilidades (CM), infla-
matorias y metabolicas, se muestra el efecto
significativo (p< 0,001) de EPO, en gingivitis,
6/8 comorbilidades (CM) y en PO 8/8 CM,
PCRus, DM2, microalbuminuria, dislipidemia,
higado graso, obesidad y sindrome metabdlico.
La frecuencia de DM2 en PO fue 5 veces mayor
que con ES (31,3% vs 6,1%). La PCRus mostrd
en gingivitis y PO, diferencia significativa con ES.
La relacion porcentual prediabetes/DM?2 en encias
sanas, fue 237/6,3 = 3,76, en gingivitis, 29,2/14,9
= 1,95, en periodontitis, 27,3/31,3 = 0,87; lo cual
sugiere una conversion mayor de prediabetes a
DM2. La micro albuminuria en PO fue 2,3 veces
mayor que con ES.

Tabla I. Cormorbilidades metabolicas e inflamatorias en 1410 pacientes, en: encias sanas, gingivitis

y periodontitis.

PCR us Micro Sobre Higado Sind
Condicién > 2mg/1 DM2 Album peso Obeso Dislip graso Metab
Encias sanas
489 P (34,7%) 30,0 6,3 13,9 27,6 31,9 60,2 39,8 47,0
Gingivitis
771 P (54,6%) 53,5% 14,9% 17,8 33,0 48,1* 74,0% 62,3% 71,9%
Periodontitis
150 P (10,6%) 61,3% 31,3% 36,7* 37,3* 39,7* 78,7* 65,3* 69,3*
Prueba CHi2 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

Datos en %. Comorbilidades metabolicas. PCRus: Proteina C reactiva, DM2: diabetes. Micro Album: micro-albuminuria. Dislip: dislipidemia. Sind Metab:
sindrome metabolico. Con excepcion de prediabetes, todos los parametros fueron significativos* (valor p < 0,001).

Tabla II: Muestra comorbilidades cardiovas-
culares altamente significativos (p< 0,001)
con respecto a ES: gingivitis 4/8 y PO 8/8 CM.
Ambas aumentaron, en: hipertension arterial
(HTA), hipertrofia ventricular izquierda (HVI),
disfuncion diastolica (DD) y enfermedad
cardiovascular subclinica (ECVS). La PO ademas
aumento: ateroesclerosis (ATE) en cardtidas
(suma de intima media > 75 th + placas), placas en
cardtidas, enfermedad arterial periférica (EAP) y
enfermedad respiratoria por espirometria alterada,
y mostré6 mayor severidad que la gingivitis en
todas las CM cardiovasculares.

Figura 1: Se relacionan las alteraciones del
metabolismo de la glucosa (prediabetes y DM2) a

salud de las encias. En glucemianormal EPO: 57%,
en prediabetes EPO: 70% y en DM2 EPO: 84,4%.
En prediabetes fue significativa la gingivitis y en
DM2 ambas; presentd encias sanas solo el 15,6%
de los diabéticos y 84,4% EPO; gingivitis 59,9%
y PO 24,5%, esta tltima, mas de 3 veces que en
pacientes con glucemia normal (24,5% vs.7,5%).

Tabla III: La tabla muestra los cambios de PCRus
> 2mg/L, como marcador inflamatorio, inducido,
evaluado en diferentes condiciones metabolicas:
1) sin la condicion de riesgo, 2) con la condicion
de riesgo, 3) condicion de riesgo con gingivitis,
4) condicion de riesgo con periodontitis. Todas las
condiciones metabdlicas de riesgo, incrementaron
significativamente PCRus (p < 0,001), y Ia
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periodontitis, pero no la gingivitis, produjo un represent6 el 24,1% de la poblacion del estudio,
sobre incremento significativo de PCRus sobre su condicion no generé cambios en PCRus, pero
esas condiciones metabolicas, (p < 0,001); las  con PO, produjo un aumento significativo PCRus
personas con historia familiar de DM2 (HFDM), (48,9% a 64,8%).

Tabla II. Cormorbilidades cardiovasculares en 1410 pacientes, en: encias sanas, gingivitis y
periodontitis.

ATE Placa Enf.
Condicién HTA HVI DD Carot. Carot. EAP ECVS Respirat.
Encias sanas
489 P (34,7%) 36,4 21,0 22,0 16,3 9,8 6,9 40,2 5,7
Gingivitis
771 P (54,6%) 51,3* 30,6* 35,0% 20,4 14,8 9,5 57,0% 12,1
Periodontitis
150 P (10,6%) 65,3* 44,7* 59,3* 34,7* 28,7* 16,7* 72,0%* 21,3*
Prueba CHi2 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,002 0,001 0,001

Datos en %. Comorbilidades cardiovasculares: HTA: hipertension arterial. HVI: hipertrofia ventricular izq. DD: disfuncion diastolica. ATE Carot: aterosclerosis
en cardtidas. Placas Carot: placas. EAP: enfermedad arterial periférica. ECVS: enfermedad cardiovascular subclinica. Enf. Respirat: enfermedad respiratoria por
espirmetria alterada.

Enciasana M Gingivitis [l Periodont

42.5%
Glucemia N
50,0%
831 P ’
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30,0%

Prediabetes

60,2%*
387P ’
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Diabetes 2

59,2%%*
192P °

24,5%*
\
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Fig. 1. Salud de las encias en las alteraciones de la glucemia de 1410 pacientes con glucemia normal,
prediabetes y diabetes melltus tipo 2. Porcentajes.
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Tabla III. Incremento de PCRus ocasionado por las condiciones metabolicas y sobre incremento de

PCRus causado por EPO.

Sin Con Riesgo + Riesgo +
Condicién riesgo riesgo gingivitis periodontitis
Edad > 50 A. (715 P) 40,2 47.,4% 51,5 62,7*
Obesidad (585 P) 40,6 50,4% 56,0 65,5%
S. Metaboélico (887 P) 37,2 54,6 55,8 65,0
Hipertension (673 P) 41,3 51,4% 55,8 62,6*
Dislipidemia (984 P) 31,2 52,1% 58,4 61,8*
Prediabetes (387 P) 42,1 48,5% 56,6 65,7%
Diabetes (192 P) 42,1 58,8% 59,1 72,3*
HF. Diabetes (341 P) 45,2 48,9%* 51,9 64.,8%

Datos de frecuencia en %, (valor p < 0,001) *. Se aprecia incremento significativo de PCRus > 2 mg/L, como marcador inflamatorio, en todas las condiciones de
riesgo graficadas, con excepcion de HF Diabetes (HFDM); la PO produjo un significativo sobre incremento (valor p < 0,001) de PCRus, sobre esas condiciones

de riesgo, incluyendo HFDM.

Figura 2: Muestra la frecuencia de DM2
en diferentes condiciones de riesgo, fueron
significativos en incrementar la frecuencia
de DM2, (p < 0,05), todas las condiciones de
riesgo graficados. Las mas diabetogénicas en
orden descendente, fueron: 1) historia familiar
de diabetes (HFDM). 2) periodontitis (PO). 3)
hipertension arterial (HTA). 4) edad > 50 afios. 5)
sindrome metabdlico. 6) obesidad. 7) dislipidemia.
8) PCRus > 2 mg/L y 9) gingivitis. La PO
aumento DM2, significativamente (p < 0,001)
en todas las condiciones de riesgo metabolico,
las encias sanas, previnieron significativamente
la frecuencia de DM2 en 26,7% como promedio
(p < 0,001). Los pacientes con historia familiar
de DM2 (HFDM), 341/1410 (24,1%), mostraron,
71,7% de disglucemia con PO (prediabetes: 26%
y diabetes: 45,7%), y sin HFDM 1069/1410,
mostraron disglucemia en 31,1% (prediabetes
27,8% vy diabetes 3,35%). Los pacientes con
HFDM que tienen encias sanas en relacion a los
que tienen PO, previnieron la frecuencia de DM?2
para ese momento en 38,7% (ES: 29,8% vs. PO:
68,5%). Inclusive pacientes con PCRus > 2 mg/L,
conservando encias sanas, previnieron DM2 con
relacion a PO, en 29,6%.

Tabla IV: En los 387 pacientes prediabéticos
del estudio se presentaron comorbilidades
significativamente elevadas con respecto a ES, con
gingivitis 7/9, y con periodontitis 8/9. Gingivitis
y periodontitis aumentaron ambas, PCRus, HTA,
HVI, DD, ateroesclerosis y placas en cardtidas,
y ECVS, la PO en relacion a gingivitis produjo
un incremento mayor en todas las CM y también,
aumentd micro albuminuria. La EAP no fue
significativa.

Tabla V: En los 192 pacientes con DM2,
inclusive con encias sanas, todos los parame-
tros cardiometabodlicos estuvieron elevados con
respecto a las otras enfermedades metabdlicas.
Sin embargo, gingivitis y PO aumentaron
significativamente PCRus (p< 0,001); la PO 4/8
CM, duplico PCRus y aumentd significativa-
mente disfuncion diastolica (DD), ATE cardti-
das y ECVS (p £0,001), sin diferencias en HTA,
HVI, EAP y placas en carétidas, que aun con ES,
se encontraron elevadas. La PO en DM2 elevo la
disfuncion diastélica de 56,5% con ES a 70,2%
con PO. En DM2, la PO aumenté PCRus en
35,7%, llevandola a 70,3% de PCRus, la maxima
frecuencia encontrada.
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Fig. 2. Frecuencia de diabetes mellitus tipo 2 en presencia de condiciones de riesgo; aumento en
periodontitis y prevencion en encias sanas. Porcentajes.

Tabla IV. Cormorbilidades cardiometabdlicas inducidas por la enfermedad periodontal en 387
pacientes con prediabetes de 30 a 79 afios.

Disf. ATE Placa Micro PCR us
Condicién HTA HVI Diast. Carot. Carot. EAP ECVS Album >2 mg/l
Prediabetes
Encias sanas 43,1 25,0 29,3 39,6 11,2 43 47,4 19,8 26,7
116 P (29,9%)
Prediabetes
Gingivitis 56,2%* 31,3% 39,0%* 48,0* 18,0* 9,0 59,2% 18,8 56,6*
233 P (62,2%)
Prediabetes
Periodontitis 65,7* 52,6% 63,1* 57,8% 31,5% 7,8 63,1* 36,8% 63,1%*
38 P (9,8%)
Prueba CHi2 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,061 0,001 0,001 0,001

Datos en porcentajes. Significativo < 0,05. HTA: hipertension arterial. HVI: hipertrofia ventricular izquierda. Disf Diast: Disfuncion diastélica. ATE Car6t:
aterosclerosis carotidea. EAP: enfermedad arterial periférica. ECVS: enfermedad cardiovascular subclinica. Micro Albu: microalbuminuria. PCRus: proteina C

ultrasensible.
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Tabla V. Cormorbilidades cardiometabolicas inducidas por la enfermedad periodontal en 192 pacientes

con DM2 de 30 a 79 anos.

DM2 Disf. ATE Placa PCR us
192 P HTA HVI Diast. Carot. Carot. EAP ECVS >2 mg/l
Diabetes

Encias sanas 83,3 46,6 56,6 370,0 40,0 30,0 90,0 36,6

30 P (15,5%)

Diabetes

Gingivitis 79,1 52,5 60,0 66,0 28.8 234 87,8 59,1%
115 P (60%)

Diabetes

Periodontitis 80,8 44,6 70,2% 78,7* 44,6 734,0 97,8* 72,3%
47 P (24,5%)

Prueba CHi2 0,721 0,803 0,001 0,001 0,081 0,481 0,041 0,001

Datos en %. Significativo p< 0,05. HTA: hipertension arterial. HVI: hipertrofia ventricular izquierda. Disf Diast: Disfuncion diastélica. ATE Carot: aterosclerosis
carotidea. EAP: enfermedad arterial periférica. ECVS: enfermedad cardiovascular subclinica. PCRus: proteina C ultrasensible.

DISCUSION

En el presente estudio se evaluaron las
comorbilidades que se asociaron a la EPO, en el
area inflamatoria, metabodlica y cardiovascular,
usando como marcador de inflamaciéon PCRus > 2
mg/L, de acuerdo al consenso ACC/AHA23%. Este
es un marcador inflamatorio predominantemente
hepatico, estimulado por IL-6 y potenciado por
IL-1 y FNToa. En un meta-analisis de 22 estudios,
la prediccion de enfermedad coronaria usando
PCRus > 2 mg/L, fue 1,58 (1,48-1,68)*. En
los 1410 pacientes del estudio, se presentd en
gingivitis, en 6/9 CM y en PO, en 9/9 CM; la DM2
fue en PO, 5 veces mas frecuente (PO 31,3% vs.
ES 6,1%), demostrando ser la EPO una importante
condicion prediabética, que proviene de una de las
mayores pandemias adquirida del adulto', la cual,
ha sido poco valorada mundialmente. Se hace
notar que a medida que avanza la EPO, la relacion
porcentual prediabetes/DM2, aumenta en favor
de pacientes con DM2 (ES: 23,7/6,1; gingivitis:
30,2/14,9; PO: 25,3/31,3), lo cual sugiere el
potencial diabetogénico de la PO en prediabéticos,
en personas con riesgos metabolicos y en personas
con historia familiar de DM2 (HFDM).

Recientemente se ha encontrado una condicion
bidireccional entre DM2 y EPO, demostrando
aln su mayor importancia preventiva®>. Uno de

los aspectos mas relevantes de este trabajo es la
importancia encontrada de la EPO en incrementar
o prevenir la frecuencia de pacientes con DM2,
en personas con historia familiar de DM?2
(HFDM), las cuales representaron la cuarta parte
de la poblacion de este estudio (24,2%); entre los
pacientes con HFDM que tenian ES hubo 29,8%
de DM2, con gingivitis hubo 45,9% de DM2 y con
PO hubo 68,4% de DM2; encontrandose 38,7%
menor frecuencia de pacientes diabéticos, entre
HFDM con ES en relacion a HFDM con PO.

Cuando se evaliia la PCRus como marcador infla-
matorio en personas con HFDM, con PCRus <
2 mg/L, hubo 33,9% de DM2 y con PCRus > 2
mg/L hubo 58,0% de DM2, (24% menos DM2).
Esto sugiere que en pacientes con HFDM o de alto
riesgo, se debe mantener una buena salud oral y
evitar en lo posible cualquier proceso inflamatorio
cronico, esto debe ser considerado desde la
infancia.

El aumento significativo de 22,8%, (mas de 2,6
veces), de micro-albuminuria en PO, se interpretod
como la expresion de disfuncion endotelial
sistémica, condicién promotora de aterogénesis,
HTAy ERC, entre otros. En el area cardiovascular,
en la tabla II, se muestra que la EPO duplico
HTA, HVI, DD, ATE y placas en cardtidas,
EAP y ECVS; con aumento significativo en
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espirometrias disfuncionales. Estudios previos
han encontrado relacion entre PO y ECV!6-18:25.36
y varios metanalisis encuentran asociacion directa
entre PO e incremento de HTAY¥; también el
tratamiento de la PO ha logrado hacer mas efectivo
el tratamiento y mejorar la HTA resistente®*.

La EPO estd estrechamente relacionada al
desarrollo de ateroesclerosis, la ICS y la respuesta
inmune a EPO aumenta el riesgo de ECV.
Adicionalmente patdogenos de la boca cruzan
el tejido conjuntivo y la barrera endotelial, y
entran en la placa ateroesclerdtica promoviendo
reaccion inflamatoria y desestabilizacion*!*,
El control de la ICS de la EPO impacta
positivamente el tratamiento de la hipertrofia
miocardica, disminuyendo el riesgo de infarto al
miocardio®. También el riesgo de ACV, descrito
en un metanalisis, aumenta por la EPO*. Se ha
encontrado colonizaciéon por contigiiidad, entre
placa dental y patogenos respiratorios, la EPO
se asocia a neumonia bacteriana, agrava el asma
bronquial y la enfermedad pulmonar obstructiva
cronica®®4, Los patdgenos periodontales al
generar ICS intervienen en la patogénesis del
EPOC. La higiene oral diaria es un importante
factor para disminuir el riesgo entre pacientes con
enfermedades respiratorias®’.

Se encontro una relacion directa entre la alteracion
del metabolismo de la glucosa y la EPO, a
mayor desequilibrio glucémico mayor aumento
de EPO, asi como de ICS y comorbilidades
cardiometabdlicas. Se ha reportado mayor sus-
ceptibilidad y agravamiento de prediabetes y
DM2 por EPO"*%, La infeccion persistente de
la EPO y la inflamacion sistémica subsecuente
aumenta RI afectando negativamente el control
glucémico, que se debe parcialmente al aumento
de los mediadores inflamatorios. Estas moléculas
interactian con los acidos grasos libres, lipidos
y AGE, todas constituyentes de la DM2. La
activacion de vias inflamatorias en hepatocitos,
endotelio, células inmunes, musculo, y adipocitos,
promueven mayor RI y dificulta la regulacion
metabolica en prediabetes y DM2472. La Tabla
III: muestra, la relacion ICS/EPO; se aprecia el
significativo incremento de PCRus > 2 mg/L,
como marcador inflamatorio sistémico produci-

do por las 7 condiciones metabdlicas graficadas,
sin observarse en historia familiar de DM2
(HFDM), sin embargo, en todas estas condiciones
incluyendo personas con HFDM, la PO gener6
un sobre incremento significativo de PCRus (P <
0,001), que demostro6 un estado sobre-inflamatorio
sistémico cronico, que pasa desapercibido y que
se acompafia de disfuncion metabdlica, estrés
oxidativo y resistencia a la insulina'#!731-34,
Se muestra en la figura 2 la importancia de
las condiciones de riesgo para aumentar la
frecuencia de DM2 y la influencia de la salud de
encias en incrementar o prevenir DM2 en estas
condiciones. La mayor frecuencia de DM2 en
orden descendente, fueron: 1) historia familiar de
DM2 (HFDM), 2) periodontitis, 3) HTA, 4) edad,
5) S. metabolico, 6) obesidad, 7) PCRus, y 8)
gingivitis; llama la atencion que la obesidad, una
comprobada condicién de riesgo para DM2, en
este estudio con 18,5%, ocup6 el sexto lugar entre
las 8 condiciones que se estudiaron, sin embargo,
hay que considerar que los 1410 pacientes de este
estudio presentaron 31,5% de sobrepeso y 41,5%
de obesidad.

LaEPO, inexplicablemente, no ha sido considerada
entre las principales condiciones de riesgo para
DM2 por organizaciones internacionales de salud,
a pesar de ser una de las mayores pandemias
mundiales (45% a mas de 89% de frecuencia en
diferentes paises), siendo mas grave en paises
del tercer mundo®, de acuerdo con la OMS; la
forma severa de periodontitis causa entre 5% y
15% de pérdida de dientes a nivel mundial y se
categoriza como la sexta enfermedad prevalente
en humanos con 740 millones de personas a nivel
mundial®®® a pesar, de ser un riesgo prevenible
y tratable, es el inductor de la mayor incidencia
de ICS adquirida del adulto'. Segtn los resultados
mostrados en la figura III, cuando hay riesgos
metabolicos inflamatorios, mantener encias sanas
previene la DM2 entre 2 y 4 veces. En pacientes
con condiciones de riesgo que mantuvieron
encias sanas, la frecuencia de DM2 disminuy6
significativamente, 26,7% en promedio con
respecto a tener PO; como ejemplo, los obesos,
presentaron 3 veces mas DM2 con PO que con
encias sanas (37,9% vs. 9,6%). Estos resultados
no dejan duda de la importancia de mantener
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una buena salud oral para prevenir o retardar
la aparicion de DM2 y otras enfermedades
promovidas por la ICS.

En el estudio de poblacion NHANES I, en 9.226
personas de 25 a 74 afos, la incidencia de DM?2
con gingivitis fue 40% (P < 0,05) y con PO 50
% (P < 0,05). El estudio MESA®% y el estudio
de las enfermeras®, relacionaron marcadores
inflamatorios con mayor incidencia de DM2. Un
estudio de seguimiento de 10 afios®?, mostro FNT-
Alfa, IL-6 y PCRus elevados con alta incidencia de
DM2. Un metanalisis de 20 estudios controlados®,
reportd relacion IL-6 alta con DM1. Multiples
publicaciones reportan resultados similares? 236467,
Sin embargo, al revisar la amplia literatura, parece
que estas investigaciones, todavia no han sido
consideradas por organizaciones internacionales
de salud. En la Tabla IV: se muestra la influencia
de la EPO en 387 pacientes prediabéticos de 30 a
79 aiios, con gingivitis 7/9, y con periodontitis 8/9
comorbilidades significativas con respecto a ES,
tanto gingivitis como PO, aumentaron PCRus,
HTA, HVI, DD, ateroesclerosis en carotidas y
ECVS; la PO se asocion con mayor incremento
en todas las comorbilidades que la gingivitis, y
ademas, aumentd microalbuminuria.

En un trabajo®® se encontr6 que la hipertension
arterial es responsable en 387 prediabéticos de
6/8 comorbilidades inflamatorias y metabolicas y
7/8 CM cardiovasculares y que los prediabéticos
normotensos se comportan igual que la poblacion
normal. Varios estudios de seguimiento han
demostrado que solo los prediabéticos con HTA
presentan alto riesgo cardiovascular, a diferencia
de prediabéticos normotensos, sin mayor riesgo
cardiovascular que poblacion general®"!,

Los pacientes diabéticos presentaron: ES: 15,5%
con 36,6% de PCRus > 2mg/L; gingivitis:
60% con 59,1% de PCRus > 2mg/L y PO en
24,5% con 72,3% de PCRus > 2mg/L, (la mas
alta encontrada). La aterosclerosis en cardtidas
aumentd significativamente en DM2 con PO,
e indujo en DM2, un importante incremento
de disfuncion diastolica. (ES: 56,6% vs. PO
72,2%), sin embargo, la DM2 aun presentando

ES, demostro ser una enfermedad de alto riesgo
cardiovascular con 83% de HTA, 46,6% de HVI,
56,6% de DD, 70% de ateroesclerosis y 40% de
placas aterosclerdticas en carotidas, 30% de EAPy
90% de ECVS, estas CM elevadas, no aumentaron
significativamente con PO. Se ha reportado que la
EPO incrementa significativamente la mortalidad
del diabético®*®, lo cual no es de extrafar
conociendo la sobre inflamacion y el importante
incremento de comorbilidades cardiovasculares,
con sefialado incremento en enfermedad coronaria
e insuficiencia cardiaca®!7-*%?>6264 Se ha publicado
mejoria de ECV al tratar la EPQ3*40.71.72,

En la ultima década, la inflamacién cronica
sistémica, es reconocida como un importante
factor de riesgo, en la patogénesis de ambas formas
de insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
normal o baja*"7. El tratamiento periodontal
adecuado en DM2, redujo infarto del miocardio:
0,92 (0,85-0,99), e insuficiencia cardiaca, 0,60
(0,45-0,80), sin modificar la incidencia de ACV™
71, Tratandose de la alta incidencia de disfuncion
diastolica en DM2 con PO, seria importante
investigar la influencia de PO en miocardiopatia
diabética. La frecuencia de 66% de EPO en este
estudio, no refleja la verdadera incidencia en
Venezuela, debido a que el estudio se realizo con
una mayoria de pacientes de clase socioecondmica
media o alta, con educacién superior, que
invirtieron voluntariamente en una evaluacion
clinica preventiva. La incidencia de EPO en
nuestro pais, podria ser superior al 85%. Un estudio
reciente™ sobre prevalencia incluye a Venezuela
entre los paises con mayor incidencia mundial
de enfermedades orales: 425 a 478/100.000
habitantes, 4 veces la de paises desarrollados.
La alta incidencia de EPO encontrada en DM?2
en este estudio de 84,5%, demuestra que la EPO
no ha sido tratada en prediabetes ni en DM2 y
mucho menos en HFDM. Tomando en cuenta
las caracteristicas de los pacientes del estudio, se
muestra la poca atencion que ha tenido la EPO en
DM2, debido a que todos estos pacientes, estaban
bajo tratamiento con especialistas.

Este estudio se limita a la deteccion de 16
comorbilidades estudiadas en un lapso de 6
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horas, en relacién a enfermedad periodontal en
disglucemia, sin ser estudiada la frecuencia de
muchas otras comorbilidades asociadas a EPO e
ICS. El estudio se realizo en personas de 30 a 70
aflos que subvencionaron el tutorial o a grupos de
personal directivo seleccionado de universidades
privadas que contrataron nuestro servicio, por
lo tanto, no representa una muestra total de
nuestra poblacion. El progresivo incremento
de desnutricion en las ultimas 2 décadas y el
abandono de los institutos publicos de salud,
aunado a la migracién de valioso personal de
salud, con limitaciéon de evaluaciones de salud
y medicamentos debido a empobrecimiento de
nuestra poblacidon, sugiere un mal prondstico
sobre EPO, inflamacion cronica sistémica y salud
del venezolano.

Se puede concluir:

1) La EPO tiene gran importancia en la prevencion
de DM2 y en la generacion de complicaciones
graves de DM2, siendo atn poco considerado, a
pesar de ser una pandemia mundial grave, mayor
en paises subdesarrollados™.

2) La alta incidencia de EPO como pandemia y
su influencia en el pronodstico de DM2, debe ser
considerada como una importante condicion
prevenible, por organismos internacionales.
Publicaciones recientes evidencian una clara
asociacion bidireccional entre PO y DM22!-2535
3) Se encontrd gran diferencia en la frecuencia de
DM2, entre las personas con HFDM y sin HFDM
(47,8 vs.3,36), lo cual obliga desde el punto
de vista preventivo a conocer la carga familiar
de diabetes desde la infancia, u otra condicion
predisponente.

4) Las personas con HFDM (24,1% de 1410), que
mantuvieron ES, tuvieron menor DM2, de 45,7%
a 29,8%, y con PO la DM2 subio6 a 68,5% (Las
personas con HFDM que tenian encias sanas en
relacion a HFDM con PO previnieron DM2 en
38,7%) y entre condiciones metabdlicas de riesgo
con ES vs. PO, se previno la DM2 en 26,7%, como
promedio.

5) Se encontré6 que personas con HFDM vy
concentraciones de PCRus menores de 2 mg/L,
presentaron 33,9% de DM2 y con cifras > 2
mg/L, 58% de DM2. Se destaca la importancia

de mantener ES para prevenir o retardar DM2,
en las personas con HFDM, incluyendo mujeres
con historia de diabetes gestacional o factores de
riesgo.

6) Las caracteristicas de este estudio, no permitie-
ron evaluar el incremento de DM2 ocasionado
por la EPO en prediabéticos, sin embargo, cuando
relacionamos frecuencia de prediabetes/DM2,
vemos que con ES fue 26,5%, con gingivitis 51%
y con PO super?6 el 114% de DM2; en sindrome
metabdlico que es una condicion prediabética, la
PO aument6 DM2 en 26,1%.

7) Este trabajo es un ejemplo de la importancia de
la inflamacion cronica sistémica en la génesis y
deterioro de la salud del humano.
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