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RESUMEN

La diabetes tipo Il (DII) es una patologia cronica e irreversible que afecta 6rganos y sistemas
del cuerpo humano, diversos estudios epidemiologicos evidencian las complicaciones que
desarrollan los pacientes con DII, agregando un mal control glicémico; que se vuelve el
desencadenante para causar dafos irreversibles que afectan la calidad de vida de las personas.
También es conocida la relacion existente entre la DIl y las enfermedades bucales, segln
datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la periodontitis es una de las primeras
complicaciones del paciente con DIl y es reconocida como una patologia que se manifiesta
de manera mas frecuente en estos pacientes. Otra patologia relacionada con la DIl es la
retinopatia diabética; La retinopatia diabética (RD) que es una complicacion microvascular
y es considerada la principal causa de pérdida visual a nivel mundial ya que, en estadios
avanzados, se presenta de manera subita, alarmante y potencialmente el paciente puede
manifestar pérdida visual. En estudios transversales se ha identificado una relacion entre la
enfermedad periodontal y la retinopatia diabética; dichos estudios mencionan que los
pacientes que padecen estadios de enfermedad periodontal, tienen mayor probabilidad de
padecer retinopatia diabética; identificar en la consulta dental estadios de periodontitis;
podria ser una herramienta de diagndstico clave para poder identificar de manera temprana a
la retinopatia diabética. Otro aspecto importante es considerarla como un marcador del estado
general del paciente: la presencia de retinopatia diabética proliferativa indica que el paciente
puede tener un mayor riesgo cardiovascular, con una mayor probabilidad de infarto agudo de

miocardio, amputaciéon y muerte.
Palabras clave

Diabetes tipo I, retinopatia, enfermedad periodontal, hiperglucemia, angiopatias.
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ABSTRACT

DIl is a chronic and irreversible pathology that affects organs and systems of the human
body. Various epidemiological studies show the complications that patients with DIl
develop; adding poor glycemic control; which becomes the trigger to cause irreversible
damage that affects people's quality of life. The relationship between type Il DIl and oral
diseases is also known, according to WHO data, periodontitis is one of the first complications
of the patient with DIl and is recognized as a pathology that manifests itself more frequently
in patients with DII. Another pathology related to type Il DIl is diabetic retinopathy; DR is a
microvascular complication and is considered the main cause of visual loss worldwide, since,
in advanced stages, this pathology presents suddenly, alarmingly and the patient can
potentially manifest visual loss. In cross-sectional studies they have identified a relationship
between periodontal disease and diabetic retinopathy; These studies mention that patients
who suffer from stages of periodontal disease are more likely to suffer from diabetic
retinopathy, identify stages of periodontitis in the dental consultation; could be a key
diagnostic tool to be able to identify diabetic retinopathy early. Another important aspect is
to consider diabetic retinopathy as a marker of the patient's general condition. The presence
of proliferative diabetic retinopathy indicates that the patient may be at increased
cardiovascular risk, with an increased rate of acute myocardial infarction, amputation, and
death.

Keywords

Type Il diabetes, diabetic retinopathy, periodontal disease, hyperglycemia, angiopathies.
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INTRODUCCION

La diabetes tipo 11 (DI1), es una enfermedad del sistema endocrino, es una de las mas comunes
y de mas rapido crecimiento en todo el mundo®. Segin informacion de la Federacion
Internacional de Diabetes, la presencia mundial de DIl entre adultos de 20 a 79 afios de edad
es de 536,600 millones en 2021, con una prevalencia de 9.8%, es decir 1 de cada 10 personas
viven con DIl comparado con 151,000 millones de personas en el afio 2000, teniendo una
prevalencia de 4.6%. La prevalencia en los paises de bajos y medianos ingresos ha aumentado
rapidamente comparado con paises de altos ingresos, recalcando que 3 de cada 4 adultos con
DIl se concentran en paises de ingresos bajos y medios. Es alarmante ya que esta patologia
es responsable de 6.7 millones de muertes, con una proporcion en personas menores de 60
afios de 32.6% tan solo en 2021, considerando que 1 persona muere cada 5 segundos por esta
enfermedad. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) considera que la DIl es una de las
principales causas de ceguera, insuficiencia renal, ataques cardiacos, derrames cerebrales y
amputacion de miembros inferiores. Esta enfermedad al no ser controlada, aumenta las
posibilidades de estas complicaciones y una muerte prematura. A nivel global se espera que
la cifra alcance los 642,800 millones (10.8%) para 2030 y 783,700 millones (11.2%) en
2045.?)

La Federacién Internacional de DIl (FID) reporta que en México la presencia de DII entre
adultos de 20 a 79 afios de edad era de 14.1 millones en 2021, con una prevalencia
comparativa de DIl ajustada por edad de 16.9%, comparado con 4.4 millones de personas en
el afio 2000, teniendo una prevalencia de 14.2%. En México la prevalencia de dichas
complicaciones es de 2.6% para nefropatia, retinopatia con un 3.5%, neuropatia 13.6%,
enfermedad arterial coronaria 4.8%, enfermedad cerebrovascular 1.8%, enfermedad arterial
periférica 0.2% e insuficiencia cardiaca 4.0%.?

El presente trabajo se divide en 3 secciones. En la primera seccion se aborda una revision
actualizada de los temas que competen a esta tesis comenzando por generalidades sobre la
DIl y sus complicaciones, centrandose principalmente en la relacion que existe entre la
enfermedad periodontal (EP) y la retinopatia diabética (RD); se aborda el tema de la RD de
manera detallada, destacando la importancia que tiene el sentido de la vista y las
consecuencias del dafio causado por dicha enfermedad, de igual modo se aborda el tema de

la enfermedad periodontal , por la importancia que tiene la DIl en su aparicion, progresion y
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deterioro que causa esta enfermedad, recalcando el impacto negativo sobre la salud bucal,
adicionalmente se presentan los datos epidemioldgicos a nivel mundial, nacional y estatal
sobre la Enfermedad Periodontal (EP), Retinopatia Diabética (RD) y la DII, seguido de la
justificacion del por qué se realiza esta investigacion y el planteamiento de la hipétesis de
investigacion. En la segunda seccion se describen el objetivo general y los objetivos
planteados en este trabajo, de igual manera se describen el tipo de estudio, los materiales y
la metodologia que fue utilizada en la presente investigacion, el tamafio de muestra y el tipo
de analisis estadistico que estan relacionados con los objetivos planteados, datos y discusion
de los resultados obtenidos. Y por ultimo en la tercera y Gltima seccion se detallan las
conclusiones que fueron obtenidas del andlisis de la investigacion, mencionando también las

recomendaciones que surgieron una vez terminada la investigacion.
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| GENERALIDADES

La FID define a la DIl como un trastorno metabolico crénico caracterizado por niveles
elevados de glucosa en sangre que resultan de una deficiencia absoluta o relativa de insulina,
en el contexto de una disfuncion de las células beta, resistencia a la insulina o ambas. La
insulina es la hormona clave para que la glucosa ingrese a las células del cuerpo y se produzca
energia. Dicha federacion clasifica a la diabetes en diabetes tipo I, diabetes tipo Il y otros
tipos especificos como la diabetes gestacional.

La diabetes tipo | ocurre en nifios y jovenes, con mayor frecuencia, siendo una de las
enfermedades crénicas mas comunes en la infancia, causada por una reaccion autoinmune en
la que el organismo ataca a las células beta del pancreas afectando la produccién de insulina
en consecuencia, no se produce insulina o la cantidad producida no es la adecuada. Sin
embargo, no se tiene claro en su totalidad las causas de esta destruccion, probablemente esta
reaccion autoinmune tiene como origen una combinacion genética, que engloba una gran
cantidad de genes, a lo que se suma un desencadenante ambiental o externo, incluso se ven
implicadas algunas toxinas y/o factores alimenticios. Por otro lado, al inicio de la DI, la
hiperglucemia causada, es el resultado de la incapacidad de las células del cuerpo de
responder totalmente a la insulina, lo que se conoce como “resistencia a la insulina”. Durante
el estadio de esta resistencia, la hormona no es eficaz, lo que deriva en un aumento en la
produccion de insulina. Después de cierto tiempo, se puede llegar a una produccion de
insulina inadecuada ya que las células beta pancreéaticas no cumplen con la demanda. La DIl
se ve con mas frecuencia en adultos mayores, pero se evidencia cada vez mas en nifios y

adultos jovenes por los niveles crecientes de obesidad, sedentarismo y dieta inapropiada.®~®

La DII es la mas comun entre adultos y ademas en el 90% de todos los casos de diabetes, el
tratamiento se basa en llevar un estilo de vida saludable, lo que incluye actividad fisica
regular y una dieta sana. Sin embargo, la mayoria de las personas con este tipo de DII
necesita, ademéas medicacion oral y/o insulina para controlar sus niveles de glucosa en sangre.
La diabetes gestacional consiste en altos niveles de glucosa en sangre durante el embarazo,
por lo que esta relacionado con complicaciones tanto para la madre como para el bebé. Esta
diabetes gestacional suele desaparecer tras el embarazo, pero las mujeres afectadas y sus hijos
corren alto riesgo de desarrollar DIl posteriormente.@4



1.1 Complicaciones de la DII

La hiperglucemia cronica de la DII se asocia con dafio, disfuncion e insuficiencia a largo
plazo de diferentes Organos, especialmente ojos, rifiones, nervios, corazén y vasos
sanguineos. Béasicamente los estragos causados en el cuerpo; son en el metabolismo de
carbohidratos, grasas y proteinas causada por la accion deficiente de la insulina en los
receptores de los tejidos blanco. La accién deficiente resulta de una secrecién inadecuada y/o
respuestas tisulares disminuidas en uno o méas puntos de las complejas vias de accion
hormonal. El deterioro en la secrecién de insulina y los defectos en su accidn coexisten con
frecuencia en el mismo paciente, a menudo se confunde qué anomalia es la causa principal

de la hiperglucemia.®

1.1.1 Enfermedades cardiovasculares

Una hiperglucemia se asocia a un conjunto de factores de riesgo metabolico subyacentes,
incluida la hipertensidn, dislipidemia y obesidad abdominal. Sumado a otros malos habitos
como el tabaquismo y los niveles bajos de actividad fisica, el riesgo aumenta drasticamente.®
La resistencia a la insulina e hiperglucemia son factores principales en el desarrollo de la
aterosclerosis y sus complicaciones. Los niveles elevados de glucosa en sangre, y la DIl en
si, conducen a un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular a través de mdltiples
mecanismos, que incluyen, inflamacion, disfuncion endotelial y los efectos toxicos de la
glucosa en la microvasculatura.® Las alteraciones de la homeostasis vascular por disfuncion
endotelial y de las células musculares lisas son las principales caracteristicas de la
vasculopatia diabética favoreciendo un estado proinflamatorio-trombdtico que finalmente

conduce a la aterotrombosis.®

1.1.2 Complicaciones microvasculares

La hiperglucemia puede inducir un dafio progresivo en los vasos sanguineos de la retina, lo
que puede provocar hemorragia, desprendimiento de retina y ceguera. La RD se puede
clasificar en una forma no proliferativa (RDNP) temprana y mas comun, caracterizada por
vasos sanguineos debilitados, y la forma mas grave de retinopatia diabética proliferativa
(RDP) en etapa tardia caracterizada por el crecimiento de nuevos vasos sanguineos fragiles

y con filtraciones sanguineas fuera de los vasos, en todo el cuerpo, la retina y en el humor
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vitreo del ojo. Una forma distinta de RD implica dafio directo a la macula, definida como

edema macular clinicamente significativo.27

1.1.3 Nefropatia diabética

La nefropatia diabética y los mecanismos fisiopatolégicos que la causan, son
multifactoriales; esta claro que la hiperglucemia inducida por la DII estimula ciertas vias
metabdlicas y hemodinamicas que son mediadoras de la enfermedad renal. La hiperglucemia
no solo provoca la formacion de productos cetonicos y productos finales de glicacion
avanzada; que son los actores moleculares en las fases de nefropatia diabética, sino que
ademas ocasiona una activacion de la cadena de transporte de electrones que puede resultar
en un aumento en la formacion de especies reactivas de oxigeno, que a su vez puede ser el
evento iniciador en el desarrollo de complicaciones en la DII. Esta hiperglucemia, junto con
los productos finales de glicacién avanzada y especies reactivas de oxigeno actlan
sinérgicamente para inducir factores de crecimiento y citocinas a través de vias de
transduccion de sefiales que involucran a la proteina cinasa C, la transformacion del factor
de crecimiento beta causa hipertrofia de las células renales y acumulacion de matriz
extracelular. También la activacion del sistema renina-angiotensina con la formacion
subsiguiente de angiotensina Il; esta involucrada en casi todos los pasos en el desarrollo de

nefropatia diabética.®

1.1.4 Pie diabético

El pie diabético se define como una infeccion en los tejidos blandos o huesos, en cualquier
lugar por debajo de los maléolos, con la siguiente destruccién del tejido. Varios factores
predisponen a los pacientes con DIl a desarrollar una infeccion en el pie, como la neuropatia,
vasculopatia, inmunopatia y biomecénica. La pérdida sensorial debida a la neuropatia
periférica en el pie de un paciente con DII; siempre se considera una amenaza que es
caracteristica temprana y evidente en el desarrollo de Glceras. La disfuncién nerviosa en los
pacientes con DIl puede describirse como sensorial, motora o autonoma. La falta de
equilibrio en la musculatura del pie debido a la neuropatia motora, da como resultado atrofia
con desgaste muscular, dislocacion de las almohadillas grasas y deformidades asociadas al

pie, como pie caido, dedos en garra, en martillo y pie equino, que crean areas susceptibles a
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traumatismos. Debido a la neuropatia, las lesiones en las extremidades inferiores suelen pasar
desapercibidas, lo que empeora progresivamente su estado, ya que la lesion afectada se ve
sometida a presion plantar repetitiva, fuerzas de cizallamiento por deambulacion y soporte
de peso que dafian los nervios sensoriales de las extremidades. La neuropatia autbnoma
conduce a una disfuncién sudo-motora con un flujo sanguineo anormal en las plantas de los
pies; como consecuencia de la falta de sudor en el pie y falta de secrecion de las glandulas
sebéceas, la piel se seca y queratiniza, por lo que se agrieta con mayor facilidad, generando

una entrada de microorganismos patdgenos.®

1.1.4 Complicaciones bucodentales

Dado que la cavidad oral también se encuentra muy vascularizada e inervada, existe una
estrecha relacion entre la DIl y las enfermedades bucodentales, sin embargo, la mayoria de
los estudios solo se enfocan en la periodontitis. Dentro de las complicaciones bucales también
encontramos a la caries dental, xerostomia, lesiones de la mucosa oral, cancer oral,
alteraciones del gusto, trastornos temporomandibulares, sindrome de ardor bucal,
periodontitis apical y enfermedades periimplantarias.®?

La mala salud bucal y la falta de dientes conducen a una dieta y nutricion més deficientes,
empeorando la calidad de vida en las personas con DII. La EP aumenta los niveles de glucosa
en sangre y puede contribuir al surgimiento de la DIl o un peor control glucémico en la DIl
existente. El tratamiento dental es seguro para las personas con DIl y una buena salud bucal

debe ser parte del control de la DII en manos de profesionales de la atencion médica.®

1.1.5 Angiopatias ocasionadas por la DII

En términos generales, el arbol arterial abarca desde la arteria coronaria hasta los pequefios
capilares; este sistema se compone de arterias elasticas, arterias de conductos musculares,
arteriolas de resistencia muscular y capilares, cada componente representa un sistema de
vasos distinto con un papel diferente a desempefiar en la circulacion. La elastina y el colageno
son las principales proteinas estructurales de las arterias elasticas y del conducto muscular,
respectivamente, proporcionando resistencia mecanica a la pared del vaso para la conduccion
de la sangre desde el corazon hasta los 6rganos periféricos.

La microcirculacion se define como un sistema de vasos sanguineos con un didmetro menor
a 150um, que comprende arteriolas, capilares y vénulas. Este sistema es el responsable de la

funcion primaria del sistema vascular que es la regulacion de la perfusion tisular para lograr
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un intercambio 6ptimo de gases y eliminacion de desechos metabdlicos. Las alteraciones
estructurales en las arterias pequefas debido a la remodelacion eutrofica hacia la luz del vaso
con un crecimiento celular anormal, da como resultado una disminucion de sustancias
vasodilatadoras y por supuesto, cambios en la elasticidad de las arteriolas. En pacientes con
DIl, los mecanismos subyacentes a la remodelacion vascular pueden incluir un aumento del
estrés de la pared debido a una respuesta angiogénica deteriorada de las arterias pequefias.
La manifestacion de una disfuncion endotelial en la DIl puede estar relacionada con el
aumento de la permeabilidad microvascular a moléculas grandes, como la albumina.
Ademas, la disfuncion vascular en la red capilar puede alterar la accion de insulina.®?

La causa principal de complicaciones vasculares en la DII es la hiperglucemia, asociada con
disfuncion endotelial y angiogénesis anormal. Se ha demostrado que las células progenitoras
endoteliales circulantes desempefian un papel importante en la reparacién vascular y la
neovascularizacion. Las células progenitoras endoteliales aisladas de sujetos sanos expuestos
a condiciones de hiperglucemia o células progenitoras endoteliales aisladas de pacientes con
DIl, exhiben un numero reducido de unidades formadoras de células endoteliales, capacidad
de diferenciacion, proliferacion, adhesion, migracion, formacion de la luz del vaso
sanguineo, secrecion, movilizacion y localizacién anormales. EI aumento de la produccion
de especies reactivas de oxigeno por parte de las mitocondrias parece desempefiar un papel

crucial en el déficit de células progenitoras endoteliales inducidas por hiperglucemia.®

1.2 La vision

Para tener una vision optima se debe mantener un eje visual claro y una fototransduccion
celular normal. La luz que ingresa al ojo pasa a través de la cdérnea (principal superficie
refractiva), el cristalino, el vitreo (gel en la camara posterior del 0jo), la retina interna y,
finalmente, hacia los fotorreceptores de la retina externa, que constituyen el sitio en el que
los fotones de luz se convierten en sefiales eléctricas y que se transmiten a la corteza visual
del cerebro mediante una serie compleja de transmisiones. Para mantener un eje visual a
través del cual la luz pueda pasar sin perturbaciones, se requiere una estructura tisular
altamente ordenada. Cualquier perturbacion en las relaciones normales célula-célula puede
conducir a un mal funcionamiento biolégico y/o difraccion, absorbancia o reflexion de

fotones, lo que resulta en una vision alterada o disminuida.4 19,



1.2.1 Retina

La retina recubre la parte posterior del ojo. Es una fina tlnica transparente, de menos de 500
um in vivo, que revela la vascularizacién de los pigmentos y la vascularizacion de la coroides,
con un fondo retiniano de aspecto rosa-naranja. La cabeza del nervio éptico es visible
macroscopicamente en forma de un disco rosado, mas claro que el de la retina, alrededor del
cual emergen las arterias y venas retinianas, denominada papila éptica. La macula es una
zona de la retina posterior cuyo centro es avascular. Es discernible en el examen de fondo de
0jo por su coloracién anaranjada debido a la presencia de pigmentos de xantofila. Se localiza
temporalmente al disco optico, la fovea, en el centro de la macula, formada Unicamente por
conos que permiten la agudeza visual. La retina se extiende desde la ora serrata,
anteriormente, hasta el nervio dptico, en el polo posterior del globo ocular. El didmetro
transversal interno del ojo emetropico adulto mide unos 22 mm. La retina cubre
aproximadamente de 15 a 16 mm del didametro interno del ojo y el 72% de la superficie de la
esfera ocular. La esclerotica, una capa blanca que proporciona rigidez al globo, mide menos

de 1 mm de espesor.®®

Il ANTECEDENTES DE LARD Y EP

2.1 Retinopatia diabética

La RD es una de las complicaciones méas impactantes de la DIl ya que junto a la maculopatia
diabética, son las causas principales de ceguera parcial o total en el paciente con DII; su
diagnostico se realiza mediante las manifestaciones clinicas. La RD es el resultado de un
trastorno vascular que afecta la microvasculatura de la retina después de una exposicion
prolongada a niveles altos de glucosa en sangre debido a un control deficiente de la DIl a
largo plazo.()7

La RD se definié como la presencia de uno o mas microaneurismas en la retina o hemorragias
con o sin lesiones graves como exudados duros o blandos, anomalias microvasculares en la
retina, cuentas venosas, neovasos, hemorragia prerretiniana y/o vitrea, utilizando los

estandares de clasificacion del Estudio de RD de Tratamiento Temprano.*”



2.1.1 Etapas de la retinopatia diabética

a. Retinopatia diabética no proliferativa: representa la etapa inicial de la RD,
observando principalmente un aumento de la permeabilidad vascular (exudados) y la
oclusion capilar-vascular de la retina. En esta etapa se observan varias patologias
retinianas como microaneurismas, hemorragias y exudados duros que pueden
detectarse mediante la exploracion de fondo de ojo, aunque los pacientes pueden ser
asintomaticos.

b. Retinopatia diabética proliferativa: es la etapa mas avanzada de la RD, se caracteriza
por una neovascularizacion. En esta etapa, los pacientes pueden experimentar un
deterioro grave de la vision cuando los nuevos vasos anormales se revientan causando
una hemorragia vitrea o cuando por traccién hay un desprendimiento retiniano.

c. Edema macular diabético es la causa mas comun de pérdida de vision en pacientes
con RD y se caracteriza por un engrosamiento de la macula debido a la acumulacion
subretiniana e intrarretiniana de liquido en la macula provocada por la ruptura de la
barrera hematoretiniana. El edema macular diabético puede ocurrir en cualquier etapa
de la RD y causar distorsion de las iméagenes visuales y disminucién de la agudeza

visual.8)

2.1.2 Epidemiologia de la RD

La RD es una causa importante de cegueray se produce como resultado del dafio acumulado
a largo plazo en los pequefios vasos sanguineos de la retina. La Agencia Internacional para
la Prevencion de la Ceguera (AIPC) menciona que la RD contribuyé minimamente a la
pérdida de vision en 2020. Sin embargo, es la Unica causa de ceguera que mostré un aumento
global en la prevalencia estandarizada por edad entre 1990 y 2020. El 2.6% de la ceguera
mundial se puede atribuir a la DI1.%® En una revision sisteméatica realizada por Flaxman et
al, se identificaron 288 estudios de 3,983,541 participantes que aportaron datos de 98 paises;
menciona que el nimero de personas afectadas por ceguera debido a la RD aumento entre
1990 y 2015 de 0.2 millones a 0.4 millones, la discapacidad visual aumenté de 1.4 millones
a 2.6 millones. La ceguera y el deterioro de la vision en todas las edades en 2015 fue debido

a la RD méas comun en muijeres que en hombres, figura 1.(920)



Fig. 1. Numero de afectados por pérdida de vision que muestra a los pacientes con pérdida

visual a causa de la RD, 2020 (adultos 50+, hombres y mujeres).
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Fuente: Datos del modelo VLEG/GBD 2020, accedidos a través del IAPB Vision Atlas.®)

2.1.3 Patogenia

Existen varios factores relacionados con la aparicion de RD:
e Hiperglucemia
e Inflamacion

e Neurodegeneracion retiniana

2.1.3.1 Retinopatia diabética e Hiperglucemia

La RD ha sido reconocida durante mucho tiempo como una enfermedad microvascular. Se
considera que la hiperglucemia juega un papel importante en la patogenia del dafio
microvascular retiniano. Se han implicado mdltiples vias metabdlicas en el dafio vascular
inducido por hiperglucemia, incluida la via de los polioles, la acumulacion de productos
finales de glicacion avanzada, la via de la proteina cinasa C y la via de la hexosamina. Las
primeras respuestas de los vasos sanguineos de la retina a la hiperglucemia son la dilatacion
y los cambios en el flujo sanguineo. Estos cambios se consideran una autorregulacién
metabdlica para aumentar el metabolismo retiniano en sujetos con DII. La pérdida de
pericitos es otro sello distintivo de los primeros eventos de RD. Se ha encontrado evidencia

de apoptosis de pericitos desencadenada por niveles altos de glucosa en estudios in vitro e in
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vivo. Dado que los pericitos son responsables de proporcionar soporte estructural a los
capilares, la pérdida de ellos conduce a la formacion de bolsas localizadas de las paredes
capilares. Este proceso esté asociado con la formacion de microaneurismas, que es el primer
signo clinico de RD. Ademas de la pérdida de pericitos, la apoptosis de las células
endoteliales y el engrosamiento de la membrana basal también se detectan durante la
patogenia de la RD, que colectivamente contribuyen al deterioro de la barrera

hematoretiniana.®?

2.1.3.2 Inflamacion

El papel de la inflamacion y la leucocitosis en la RD ahora esta bien documentado y es un
factor clave de la oclusion capilar y la hipoxia que, en Gltima instancia, impulsa la expresion
de factor de crecimiento endotelial vascular y las anomalias vasculares distintivas
concomitantes que caracterizan a la RD. En los pacientes con RD, se observa un aumento
significativo en la expresion de citocinas proinflamatorias sistémicas y también esta presente
la elevacidn de la sintesis de quimiocinas en la retina. VVarios estudios también han informado
que la expresion relativa de estos factores se correlaciona con la tasa de progresion de la RD
y la evidencia reciente también ha implicado la activacion de varias células inmunes con la
aparicion de la enfermedad. El papel central de la inflamacion es la conduccién de la

secrecion de factor de crecimiento endotelial vascular.®®

2.1.3.3 Neurodegeneracion retiniana

La neurodegeneracion retiniana es un evento temprano durante la progresion de la
retinopatia. La disfuncion mitocondrial se ha relacionado con la degeneracidn retiniana en la
retinopatia diabética. Existe una creciente evidencia de que la neurodegeneracion retiniana
puede ser una fisiopatologia independiente de la RD. En pacientes con DII, se detect6
adelgazamiento de la retina interna sin RD aparente o minima (presencia de

microaneurismas).??

2.1.4 Diagnostico

El diagndstico de la RD se realiza mediante oftalmoscopia o camara de fondo de ojo y se
observa el estado de salud de la retina, evaluando la presencia o ausencia de exudados
(manchas blanquecinas) y sangrados vasculares. Otro estudio mediante el cual se realiza el

diagnostico de retinopatia es el estudio de fluorangiografia retiniana, figura 2.2%



Fig. 2. Estudio de fluorangiografia retiniana con un medio de contraste, donde se pueden

observar lesiones existentes causadas por el dafio de los vasos sanguineos.

Fuete: Imagen propia.

2.1.5 Clasificacion de la retinopatia diabética

La escala de gravedad de RD esencialmente compacta los 14 niveles de gravedad del Estudio

para el tratamiento temprano de la retinopatia diabética, en 5 niveles de gravedad, tabla 1.

Sin retinopatia diabética aparente.

Retinopatia no proliferativa leve: esta es la etapa mas temprana de la enfermedad en
la que aparecen los microaneurismas. Estas son pequerfias areas de inflamacion, que
parecen ampollas, en los pequefios vasos sanguineos de la retina.

Retinopatia no proliferativa moderada: segun avanza la enfermedad, algunos vasos
sanguineos que alimentan la retina se obstruyen.

Retinopatia no proliferativa severa: en esta etapa muchos méas vasos sanguineos se
bloquean, haciendo que varias partes de la retina dejen de recibir sangre. Entonces
estas areas de la retina envian sefiales al cuerpo para que haga crecer nuevos vasos
sanguineos.

Retinopatia diabética proliferativa: en esta etapa avanzada, las sefiales enviadas por
la retina para alimentarse causan el crecimiento de nuevos vasos sanguineos. Esto se
Ilama la retinopatia proliferativa. Estos nuevos vasos sanguineos son anormales y

fragiles. Crecen a lo largo de la retina y de la superficie del vitreo, figura 3.(2529)
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Fig. 3. Se muestra el dafio macular causado por RD, a este grado de dafio se le conoce

como maculopatia diabética, estadio final de la enfermedad.

Fuente: Imagen propia.

Tabla 1. Clasificacion de la retinopatia por escalas de gravedad.

En la tabla se muestra la clasificacion de la RD con la escala Internacional de Severidad de

la retinopatia.>2"

Nivel de severidad

Hallazgos en la oftalmoscopia

Sin retinopatia aparente
Retinopatia no proliferante leve

Retinopatia no proliferante

moderada

Retinopatia no proliferante severa

Retinopatia proliferativa

Sin anomalias
Microaneurismas

Mas microaneurismas que en la leve pero menos que en
la severa.

Mas de 20 hemorragias en cada cuadrante,
irregularidades venosas en dos cuadrantes o anomalias
vasculares en un cuadrante. No se evidencian signos de
retinopatia proliferativa.

Uno o mas de los siguientes:

Formacion evidente de neovasos.

Hemorragia vitrea o prerretiniana

Fuente: Yang Z, Tan T-E, Shao Y, Wong TY, Li X. Classification of diabetic retinopathy: Past, present and
future. Front Endocrinol. 2022;13:1079217.
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2.1.6 Tratamiento

Al ser una enfermedad crdnica e irreversible el tratamiento se dirige hacia el mantenimiento
del estado 6ptimo de las areas afectadas de la retina. La fotocoagulacion con laser sigue
siendo la terapia estandar de oro para el tratamiento efectivo y definitivo de la RDP, y
también es altamente efectiva en el manejo del edema macular diabético. Sin embargo,
numerosos estudios recientes han demostrado la eficacia clinica y mejores resultados
funcionales y anatomicos de la terapia cuando se combina con tratamiento farmacoldgico. El
mecanismo exacto por el cual la terapia con laser retiniano da como resultado un tratamiento
efectivo y una mejoria de la enfermedad vascular retiniana no se ha comprendido

completamente.@®

2.1.7 Progresion natural de la RD

Los procesos patoldgicos que se asocian con la progresion de la RD incluyen la aparicion de
microaneurismas de los capilares en la retina, el aumento de la permeabilidad vascular, el
cierre capilar y la neovascularizacion. Los microaneurismas son generalmente el primer
signo visible de RD; se ven a la oftalmoscopia como pequefios puntos rojos en la retina y se
ubican méas frecuentemente en el polo posterior. EI mecanismo de formaciéon de
microaneurismas es también desconocido. Dentro de los posibles mecanismos se incluyen la
liberacion de un factor de crecimiento vascular en el endotelio, la debilidad de la pared capilar
debido a la pérdida de los pericitos, anormalidades de la retina adyacente y un incremento de
la presion intraluminal capilar. Con la creciente formacion de microaneurismas se puede
producir un exceso de permeabilidad vascular, llevando al desarrollo de edema retinal,
generalmente en el area macular, que se acompafia de exudados duros retinales. Estos
exudados son depdsitos de lipidos que presumiblemente se acumulan debido a la filtracion
de lipoproteinas. Clinicamente, los exudados duros son depdsitos intraretinales bien
definidos de color amarillo-blanquecino, generalmente vistos en el polo posterior en el borde
entre la retina edematosa y no edematosa. El liquido del edema puede ir y venir en la retina
sin ocasionar secuelas visuales, pero los depositos de lipidos, especialmente cuando se ubican
al centro de la mécula, se asocian con un dafio retinal, pérdida visual permanente, cierre
capilar y neovascularizacién. Por otro lado una de las consecuencias mas serias de la RD es
la obliteracion de los capilares retinales. En la medida que este cierre capilar se hace mas

extenso, es comun ver muchas hemorragias intraretinales, venas retinales con segmentos

12



dilatados (rosarios venosos) e IRMAs (anomalias microvasculares intraretinianas). La
severidad de los IRMA, hemorragias retinales y rosarios venosos se relaciona directamente

con la magnitud del déficit de perfusion y la isquemia resultante.®®

2.2 Enfermedad periodontal.

La EP es una patologia inflamatoria, crénica de origen multifactorial, que tiene como factor
etioldgico primario una biopelicula de origen bacteriano altamente organizada en un nicho
ecoldgico favorable para su crecimiento y desarrollo; la cual con la intervencion de factores
adicionales de origen local y sistémico, ocasionan dafio y destruccién de los tejidos de soporte
del diente, encia y tejido conectivo, ligamento periodontal, hueso alveolar y cemento
radicular, para fines de identificacidn del tipo de afeccidn, se ha realizado una clasificacion,
tabla 3.C9

2.2.1 Caracteristicas clinicas

Sus principales manifestaciones clinicas incluyen sangrado, movilidad dental, recesion
gingival, formacion de bolsa periodontal, disfuncion masticatoria y pérdida de 6rganos
dentales. Existe también evidencia cientifica que vincula la EP con otras enfermedades
cronicas como DII, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfermedad cardiovascular y
cancer, entre otras. Esta patologia es considerada por la OMS como uno de los dos principales
problemas de salud bucal a nivel mundial. Adicionalmente la distribucion de estas
enfermedades cronicas muestra una fuerte asociacion con cierto nivel de vulnerabilidad
debido a que estas enfermedades afectan en mayor proporcién a los grupos con desventajas
de tipo social y econdmico. Aunado a lo anterior, varios estudios relacionan a la periodontitis
con un impacto negativo sobre la calidad de vida de las personas; que incluyen: deterioro,
malestar e incomodidad, limitacion en la funcion masticatoria, ademas de afectar la

apariencia, el autoestima y el bienestar psicosocial.?
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Tabla 2. Clasificacion de periodontitis por estadios de gravedad.

Segun la gravedad del diagnostico inicial y la complejidad, sobre la base de factores locales.

Adaptado de Tonetti y cols.GV

Estadio | Estadio 11 Estadio 111 Estadio IV
CAL
interdental
enzonacon 1-2mm 3-4 mm >5 mm >5 mm
la mayor
perdida
Gravedad Perdida Tercio coronal  Tercio coronal Extension a Extension a tercio medio
Osea tercio medio o

(< 15 %)

radiogréafica

Pérdida

dentaria

Sin pérdida dentaria por razones

(15-33 %)

periodontales

0 apical de la raiz

apical de la raiz

<4 pérdidas

razones

dentarias por

> 5 pérdidas dentarias por

razones periodontales

periodontales

Complejidad Local

Profundidad
de sondaje
maxima <4
mm Pérdida
Osea
principalmente

horizontal

Profundidad
de sondaje
maxima <5
mm

Pérdida dsea
principalmente

horizontal

Profundidad
de sondaje > 6
mm

Ademaés de
complejidad
Estadio I1:
Pérdida dsea
vertical >3
mm
Afectacion de
furca grado Il
o I11. Defecto
de cresta

moderado

Profundidad de sondeo > 6mm.
Mas complejidad Estadio 11l con
necesidad de rehabilitacion
compleja, por: disfuncién
masticatoria, trauma oclusal
secundario (movilidad dental >
2), defecto alveolar avanzado,
colapso de mordida, mal
posicion dental, migraciones
dentarias con menos de 20
dientes residuales (10 parejas

con contacto oclusal)

Extension y

distribucion

Afadir estadio

como

descriptor

implicados),

generalizada, o patrén molar/incisivo

En cada estadio, describir extension como localizada (< 30 % de dientes
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2.2.2 Diagnéstico
Dado el "espectro” de presentacion de la inflamacion gingival en términos de gravedad y
extension de la afectacion de la encia, es importante definir las caracteristicas de un caso de

gingivitis universalmente aceptado.

2.2.2.1 Signos y sintomas clinicos, radiolégicos y bioldgicos.

1. Lagingivitis es un diagnostico clinico. Las tecnologias emergentes estan comenzando a
arrojar luz sobre las caracteristicas microbioldgicas, moleculares y fisiopatolédgicas de
la gingivitis.

2. Los signos clinicos de inflamacion son eritema, edema, dolor, calor y pérdida de
funcion.

3. Estos pueden manifestarse clinicamente en la gingivitis como:

a. Inflamacion, que se manifiesta como pérdida del margen gingival en forma de
cuchillo y abombamiento de las papilas.

b. Sangrado al sondaje leve

c. Enrojecimiento

d. Malestar al sondear suavemente

4. Los sintomas que puede informar un paciente incluyen:

a. Encias sangrantes (sabor metalico / alterado)
b. Dolor

c. Halitosis

d. Dificultad para comer

e. Apariencia (encias rojas hinchadas)

f. Reduccion de la calidad de vida relacionada con la salud bucal

2.2.3 Epidemiologia de la enfermedad periodontal

De acuerdo al Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de Patologias Bucales (SIVEPAB)®?
del afio 2019 en México, la informacion sobre indice periodontal comunitario disponible para
131,903 pacientes incidentes de los servicios de salud de primer nivel de 20 a 99 afios de
edad fue la siguiente: aproximadamente 59.2% tenian algun signo de EP, un 22% tenian
gingivitis, 3.3% signos de EP leve y 0.6% signos de EP avanzada. El porcentaje de pacientes
con un periodonto sano disminuye con la edad, de 20 a 34 afios de edad fue de 47.2% y de

50 a 64 afios fue de 33%. En todos los grupos de edad la condicion que mas se presento fue
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el calculo dental y a partir de los 35 afios la tercera parte de la poblacién (>30.0%) presentaba
calculo dental. Con el avance de la edad, el porcentaje de pacientes con bolsas superficiales
y profundas aumenta, representando casi 8.4% en pacientes mayores de 80 afios.

Los datos epidemioldgicos actuales sobre la prevalencia de la gingivitis adolecen de la falta
de una definicién de caso adoptada universalmente y varian tan ampliamente como del 6%
al 94%, debido al uso de indices que miden la inflamacion gingival en sitios individuales en
lugar de considerar a toda la boca del paciente. Derivado de lo anterior, se informa que la
inflamacion clinica localizada leve afecta a casi el 95% de la poblacion, una cifra que
sugeriria incorrectamente que la gingivitis es una variacion de la "normalidad” y, por lo tanto,
es consistente con el espectro de la "salud clinica™ en lugar de ser una enfermedad. Por el
contrario, cuanto mas extensa sea la manifestacion de la enfermedad empleada en una
definicion de caso, menor sera la prevalencia informada.®? En el contexto regional, algunos
estudios de la epidemiologia de la EP en Latinoamérica resaltan los siguientes aspectos: la
escasez de abordajes poblacionales realizados con metodologia adecuada que evalten la
distribucion y factores de riesgo de la EP; la presencia de correcciones estadisticas que han
ocasionado subestimar factores como el nivel socioeconémico; y que la informacion actual
disponible estd presentada de forma limitada y fragmentada, entre otros. Ademas,
Latinoamérica es considerada una region muy heterogénea; donde se evidencian inequidades
de todo tipo, entre y dentro de los paises, y en la que mas de la mitad de poblacién se
encuentra aun en altos niveles de pobreza; en esta region la EP muestra una distribucion no
homogénea concentrandose el problema en ciertos grupos considerados mas vulnerables de
acuerdo a caracteristicas socio demograficas como: sexo / genero, raza/ etnia, nivel educativo

/ escolaridad, clasificacion socioeconémica / posicion social / nivel de ingreso, etc.G%

2.2.4 Tratamiento

El tratamiento periodontal no quirtrgico y quirdrgico son procedimientos predecibles en
términos de control de infecciones, reduccion de la profundidad de la bolsa al sondeo y
obtencion del nivel de insercion clinica. Un buen control de la placa es crucial para mantener
la salud periodontal. El raspado y alisado radicular se considera el tratamiento no quirargico
estandar de oro contra la periodontitis. Incluso los dientes con destruccion periodontal
extensa pueden conservarse y tratarse. La eliminacion de la placa y el raspado y alisado
radicular pueden reducir el sangrado gingival al sondaje en aproximadamente el 45% de los
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sitios. Después del tratamiento periodontal no quirdrgico, la reduccion de la profundidad de
bolsa al sondeo fue de 1-1.3 mm para las bolsas con una profundidad inicial de 5-6 mmy de
2-2.2 mm para una profundidad >7 mm; el nivel de insercion clinica podria mejorar entre 0.5
y 2mm. El tratamiento periodontal no quirtrgico puede administrarse mediante abordajes
convencionales por etapas o de boca completa. Se tiende a considerar el tipo de diente, el
grado de destruccion periodontal, los factores locales, los antecedentes médicos y la edad de
los pacientes; pueden interferir con la eficacia del raspado y alisado radicular. Entre otras
terapias farmacoldgicas complementarias al raspado y alisado radicular, estan la amoxicilina
y el metronidazol; que han demostrado una fuerte evidencia cientifica para su uso en la
practica clinica diaria. Los defectos intradseos y de furca pueden tratarse mediante cirugias

conservadoras y/o regenerativa.®?

2.3 Antecedentes del problema

En un estudio realizado por Noma et al., en 2004 investigo si la EP se correlaciona con la
RD. El estudio se bas6 en una revision prospectiva de 73 ojos en 73 pacientes con DII. La
gravedad de la RD se cuantificd de acuerdo con la escala de gravedad de la retinopatia
diabética modificada del Estudio de RD de Tratamiento Temprano (ETDRS) y la gravedad
de la EP se cuantifico de acuerdo con la pérdida 6sea, luego se clasificd y evalud. Los
pacientes con EP se clasificaron como positivos o negativos en funcion de los valores medios.
Los pacientes con DIl se clasificaron como con RD no proliferativa o proliferativa. La
gravedad de la EP se correlaciond significativamente con la gravedad de la RD (p=0.0012),
y el riesgo de RD proliferativa fue significativamente mayor en presencia de EP (OR=2.80,
p=0.036). Hubo una relacién significativa entre la gravedad de la RD y la duracion de la DIl
(p=0.002). La relacion significativa entre la EP y la gravedad de la RD se evidencio, pero no
quedd claro si la EP afecta directamente la progresion de la RD.®® En el estudio de Amiri et
al., reportaron una duracion media de la DIl de 10.5 afos, la gravedad de la EP se
correlaciono significativamente con la gravedad de la RD (p <0.011), y el riesgo de RD
proliferativa fue significativamente mayor en presencia de EP (OR = 2.80, P <0.029).%% Otro
estudio realizado por Song et al., en 2017, se encontr6 en una muestra de 2078 pacientes
coreanos con DII, 358 (17.2%) tenian RD. Se observé una diferencia significativa en la
prevalencia de RD, segun el nimero de dientes restantes. En comparacion; los pacientes
diabéticos con igual o mayor a 25 dientes y los pacientes con dientes menor o igual a 4
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dientes; tenian mas del doble de probabilidades de tener RD (12.3% vs 28.6%). Ademas,
cuando consideraron el nivel promedio de glucosa en sangre (HbA1c) relacionado al nimero
de dientes, hubo diferencia estadisticamente significativa entre la prevalencia de RD. Incluso
entre los pacientes con un control glucémico adecuado (HbAlc <6.5%), los pacientes con
dientes < 20 tenia mas del doble de prevalencia de RD en comparacion con los pacientes con
dientes >20 (5.2% vs 13.0%, p= 0.02). Ademas, entre los pacientes con un control inadecuado
de glucosa en sangre (HbAlc >6,5%), los pacientes con dientes < 20 tenian casi el doble de
prevalencia de RD en comparacion con los pacientes con dientes >20 (17.0% vs 30.0%, P <
0.001). El analisis de subgrupos basado en la gravedad de la RD mostré que el nimero de
dientesy la gravedad de la RD se correlacionaron bien, incluso después de ajustar los posibles
factores de confusion. Los resultados obtenidos en este estudio estan en concordancia con
estudios previos que muestran que existe una asociacion entre la EP y la RD, apoyando la
hipétesis de que la DII no solo acttia como un factor de riesgo para la EP, sino también que
el estado de salud periodontal constituye a la inversa, un factor de riesgo para las
complicaciones relacionadas con la DII. En consecuencia, tanto la periodontitis como la RD
se asocian con mayores niveles de marcadores inflamatorios y la inflamacion cronica
asociada con la periodontitis puede conducir a una disfuncion endotelial sistémica, que puede
comprometer el endotelio de los vasos de la retina y posteriormente, dar lugar al desarrollo
de RD.® Un estudio mas realizado por VVeena en 2018, involucré a 200 pacientes diabéticos
adultos (144 hombres y 56 mujeres), de los cuales 151 presentaron RD de gravedad variable.
En este estudio la duracion media de la DIl se correlacion6 directamente con la gravedad de
la RD. Se encontrd una correlacion estadisticamente significativa entre la gravedad de la RD
y la gravedad de la EP (p <0.001).¢®

En otro estudio mas, realizado por Horikawa et al. en 2020, en una poblacion japonesa, se
evidencio que la prevalencia de RD se presenta con mayor frecuencia en sujetos diabéticos
con EP que en los que no la padecian (15.1% frente a 7.8%, p<0.001). Particularmente, la
diferencia de prevalencia de RD entre sujetos con y sin EP fue estadisticamente significativa
incluso en HbA1c 6.0-6.9% (15.2% vs 7.3%, p <0.01).9 Lindner et al., en 2021 realizaron
un estudio sobre la asociacion de la periodontitis y el edema macular diabético en diversos
estadios de RD, concluyeron que los pacientes con RD leve 0 moderada tenian mayor

probabilidad de tener afecciones periodontales graves que los pacientes con RD grave o
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proliferativa; 14 pacientes con RD leve (82.4%), 7 pacientes con RD moderada (87.5%), 4
pacientes con RD grave (100%) y 15 pacientes con RD proliferativa (93.8%) tenian algin
grado de EP. La inflamacion periodontal y el porcentaje de sangrado al sondeo fueron
significativamente mayores en pacientes con etapas tempranas de RD que en aquellos con
etapas tardias (p < 0.05), por lo que pacientes con EP generalizada, requirieron
significativamente mas inyecciones intravitreas en el ultimo afio que aquellos con estadios
mas leves de periodontitis (N = 6.9 #3.1vsn=5.0+ 3.5, p=0.03).¢"

En otro estudio realizado por Yamamoto et. al. en 2020, los pacientes que se reclutaron
fueron 45 hombres y 59 mujeres que padecian DII, entre octubre de 2016 y agosto de 2018.
Se recopilaron de registros médicos datos relacionados con la edad, la altura, el peso, la
duracion de la DII, la presencia de RD vy la presencia de nefropatia diabética de los sujetos.
Para cada sujeto, el diagnostico de RD fue realizado por un oftalmélogo basado en la
clasificacion de Davis. La prueba del estado de la EP se realizd por tres periodoncistas
capacitados y luego calibradas por un periodoncista con la mayor experiencia clinica. La
movilidad dental se midi6 para cada diente, utilizando la escala de movilidad dental de
Miller. También se tomé en cuenta el nimero de veces que los pacientes se cepillaron los
dientes al dia y si se sometieron a revisiones dentales periodicas se confirmé mediante un
cuestionario que completaron los sujetos. Los resultados de este estudio se expresan como la
media y el error estandar de la media, las comparaciones entre los dos grupos se analizaron
utilizando la prueba “t” de Welch. Se empleé la correlacion de rangos de Spearman para
analizar la significancia estadistica de la correlacion entre dos variables. Los efectos causales
entre las variables se calcularon mediante el anélisis de redes bayesianas. Valores de p
inferiores a 0.05 se consideraron estadisticamente significativos. En este estudio, mediante
el andlisis de la red bayesiana, se demostr6 que la presencia de RD se vio directamente
afectada por el sangrado al sondeo; que indica las condiciones inflamatorias gingivales
causadas por la EP. En consecuencia, estos resultados muestran que la inflamacion gingival
en pacientes diabéticos podria haber afectado el desarrollo de la RD. Con base en este estudio,
podemos concluir que el sangrado al sondeo de los sujetos con RD fue mayor que el de los
sujetos sin RD. Ademas, la inflamacion gingival exhibida por el sangrado al sondeo influy6
en la presencia de RD en pacientes con DI, por lo que el control de la inflamacién gingival

mediante el tratamiento de la EP podria reducir el desarrollo de la RD.®®

19



En una revision sistematica realizada por Alvarenga et. al. en 2021, se evaluaron cinco
estudios observacionales, que cumplieron con los criterios de elegibilidad y reportaron una
relacion significativa entre la prevalencia de la RD y la EP en sus andlisis estadisticos. Todos
los estudios incluidos compararon la presencia de RD en pacientes diabéticos con y sin
periodontitis utilizando técnicas similares para evaluar el estado periodontal y de la retina.
Para medir el estado del periodonto, los estudios utilizaron parametros clinicos validados.
En cuanto al diagnostico de RD, de los cinco estudios, dos no especificaron el tipo de examen
ocular utilizado y los cuatro restantes realizaron fotografia de fondo de ojo. Ademas, dos
estudios incluidos en esta revision evaluaron la RD proliferante y la periodontitis severa y
encontraron una correlacion significativa entre ellos. En este sentido, varios estudios
respaldan una relacién entre cierta inflamacion sistémica persistente y la angiogénesis, esta
interaccion también podria ser fundamental para el inicio y la progresion de la RD. Toda la
evidencia recopilada en esta revision sugiere una asociacién entre la gravedad de laRD y la
gravedad de la periodontitis, aunque por la calidad de la evidencia, se consideré que esta
relacion no se puede establecer de manera confiable.

A pesar de que solo dos estudios se consideraron de mala calidad segun la escala de
Newcastle-Ottawa, todos ellos no controlaron todos los factores de confusion para la
periodontitis y la RD, y los tamafios de muestra no fueron lo suficientemente grandes como
para proporcionar una asociacion sélida. Se deben realizar méas estudios con tamarios de
muestra mas grandes, el ajuste apropiado de los factores de confusion medidos, asi como un
analisis prospectivo de ambas condiciones para aclarar si la periodontitis es un factor de
riesgo en la progresién de la RD o un hallazgo coincidente. Sin embargo, considerando la
recurrencia de esta asociacion, los dentistas deben considerar el riesgo de RD al tratar a los

pacientes diabéticos, especialmente con periodontitis. %

I PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Segun datos epidemioldgicos emitidos por la Federacion Internacional de Diabetes en 2021,
la cantidad mundial de pacientes con DIl ascendia a 536.6 millones comparado con 151
millones de personas en el afio 2000, que se estima aumentara a 700.2 millones en 2045.
Retomando lo mencionado anteriormente se menciona que en México en 2021 existen

aproximadamente 14.1 millones de pacientes con DIIl. Cabe mencionar que el 2.6% de la
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ceguera mundial se puede atribuir a la DII. Dentro de las complicaciones asociadas a la DIl
se encuentra la pérdida de la vision por RD ya que es una de las muchas patologias
relacionadas con la DIl de etapa tardia (>5afios), que interfiere con el control metabdlico y
dificulta el autocuidado. Las enfermedades oculares en pacientes con DIl se consideran
complicaciones de alto riesgo y pueden afectar su calidad de vida. La pérdida visual por RD
no deberia existir si los pacientes contaran con un diagnostico oportuno y acceso a examenes
de deteccidn temprana, sin embargo, todavia ocurre a tasas elevadas y en contextos variados.
La propensién a desarrollar RD es directamente proporcional a la edad del paciente y la
duracion de la DII, asi como con el control deficiente de la glucemia. La RD es una de las
principales complicaciones neuro-vasculares de la DIl y es una de las principales causas de
ceguera en adultos en edad laboral. Es importante recalcar que los pacientes con DIl deben
someterse a una evaluacion del fondo de ojo al ser diagnosticados con DIl y anualmente.
Estudios previos muestran evidencia de complicaciones orales crénicas en los pacientes con
DIl, como la periodontitis; la prevalencia de periodontitis severa es mayor en los pacientes
con DII, que en los pacientes no diabéticos. El Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de
Patologias Bucales (SIVEPAB) inform6 en 2019 sobre el indice periodontal comunitario de
131,903 pacientes reportando que un 59.2% tienen algun signo de EP, 3.3% signos de EP
leve y 0.6% signos de EP avanzada, también se report6 que el porcentaje de pacientes con
periodonto sano va disminuyendo con el paso del tiempo.

Por otro lado, en 2020 SIVEPAB informo sobre el indice periodontal comunitario de 46,231
pacientes, reportando que aproximadamente el 59% tenian signos de EP, 22%
aproximadamente tenian signos de gingivitis detectada mediante sangrado al sondeo, 3.9%
tenian signos de EP leve con bolsas periodontales superficiales y el 0.8% signos de EP
avanzada con bolsas periodontales profundas.

La EP es una de las principales patologias que, en consecuencia, causa perdida dental. La
inflamacion en los tejidos periodontales que caracteriza a la periodontitis se inicia por la
acumulacion de la biopelicula subgingival; sin embargo, la susceptibilidad a la enfermedad
estd determinada por una serie de factores independientes de los niveles absolutos de placa,
destacando la DII.

De igual manera se han reportado varios factores de riesgo que hacen que los pacientes con

DIl sean mas susceptibles al desarrollo de EP, incluida la higiene bucal deficiente, el control
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metabdlico deficiente, la DIl de mayor duracion y el tabaquismo. Estudios previos sugieren
que los pacientes con DIl muestran una mayor susceptibilidad al progreso de la periodontitis.
La EP en estos pacientes tiene efectos negativos sobre el control de la glucosa en sangre, por
lo que la prevencion y el manejo de las complicaciones orales son importantes. En diversos
estudios se evidencio una diferencia significativa en la prevalencia de RD en pacientes con
DIl y periodontitis en comparacion con aquellos sin periodontitis. Se encontrd una relacion
entre la gravedad de la RD y la gravedad de la periodontitis.

Por lo anteriormente expuesto, en el presente trabajo se pretende evidenciar la relacion que
existe entre la severidad de la EP y la RD en poblacion perteneciente al estado de Hidalgo,
Aunque esta asociacion ha sido sugerida por estudios de Iran, Corea, Indiay Japon, hay pocos
estudios realizados en una poblacion mexicana y no podriamos generalizar esa asociacion a
nivel mundial, debido a las caracteristicas propias de cada poblacion. Por lo mencionado con
anterioridad podemos plantear la pregunta de investigacion de la siguiente manera:

¢Cual es la evidencia clinica de la severidad del estado periodontal en pacientes con

retinopatia diabética y diabetes tipo 1l de 35 a 79 afios de edad?

i JUSTIFICACION

La RD es una de las principales causas de ceguera prevenible en el mundo, si se detecta en
etapas tempranas, por ello es significativo enfatizar la importancia que tiene el detectar
oportunamente esta patologia, estudios evidencian que la DIl mal controlada es considerada
como factor determinante para la aparicion de la RD. La escasez de sintomas visuales en las
primeras etapas de la RD conduce a una deteccion tardia y, por lo tanto, a resultados
deficientes a pesar del tratamiento adecuado. Con un nimero cada vez mayor de personas
diagnosticadas con DIl en México, se espera un aumento proporcional de pacientes con

retinopatia.

Aungue la RD es una de las principales causas de ceguera en la poblacion activa, solo entre
el 35% y el 55 % de los pacientes con DIl se someten a evaluaciones oftalmoldgicas
periddicas. Esto se debe a que la enfermedad progresa gradualmente y el paciente apenas

nota la progresion de la retinopatia diabética. Es importante identificar la presencia de la EP

22



en el paciente con DII, ya que esta enfermedad trae como consecuencia un desequilibrio en
la salud bucal (caries dental, perdida de 6rganos dentarios) y salud en general (dieta, control
metabdlico); es preciso conocer también la distribucion y caracteristicas de la RD en estos
pacientes con periodontitis, para enfocar de manera adecuada los esfuerzos de su manejo,

prevencion y tratamiento.

Este estudio va a favorecer las decisiones de tratamiento odontoldgico, evitar complicaciones
infecciosas, permitir un mejor pronostico de la cicatrizacion de tejidos bucales y
especialmente periodontales. Adicionalmente, es necesario establecer un criterio clinico que

le brinde al odont6logo una herramienta de apoyo para el diagnéstico temprano de RD.

Este estudio va a contribuir evidenciando manifestaciones clinicas sobre la asociacion de la
EPy la RD ya que, en los estudios existentes, no consideran factores especificos como raza,
etnia, tampoco contemplan la necesidad de establecer un criterio clinico que le brinde al
odontélogo una herramienta de apoyo para el diagndstico temprano de RD. También va a
permitir reconocer los factores asociados, factores bioldgicos, situaciones de riesgo y de
estilo de vida que influyen en la prevalencia de la EP y la RD identificando a los pacientes
de mayor riesgo. Establecer politicas publicas para prevenir, diagnosticar y tratar la
periodontitis y los estadios iniciales de RD permitird obtener resultados favorables para la
salud del paciente, brindando un mejor pronostico y reduciendo los costos estimados para el
paciente y el sector salud. Los resultados de los diversos estudios que relacionan a la RD
con la EP sirven como apoyo para el odont6logo ya que el nimero de pacientes con DIl que
existen en nuestro pais es significativo. Ambas enfermedades son crénicas e irreversibles.
Ademas, este estudio va a favorecer las decisiones de tratamiento odontologico, evita
complicaciones infecciosas, permite un mejor pronéstico de la cicatrizacion de tejidos
bucales y especialmente periodontales. Diversos estudios en poblaciones extranjeras
mencionan que los pacientes con DIl con retinopatia tienen cinco veces mas probabilidades
de desarrollar EP gue los que no tienen retinopatia, también mencionan que la DIl se asocia
con la EP y el resultado de la destruccion periodontal es significativamente mas grave en

sujetos con RD.
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IV HIPOTESIS

Se formula la siguiente hipdtesis para fines operacionales. En la poblacion de estudio no
existe una relacion estrecha entre la severidad de la enfermedad periodontal en relacion con

la retinopatia diabética que padece la poblacion en estudio.

\ OBJETIVOS

5.1 Objetivo general
Analizar y evidenciar clinicamente la severidad de la enfermedad periodontal en pacientes
con retinopatia diabética en una muestra de pacientes con DIl que asisten al Centro de Salud,

Dr. Jesus del Rosal, de la Secretaria de Salud, Pachuca de Soto, Hidalgo.

5.2 Objetivos especificos
1. ldentificar la distribucién de enfermedad periodontal y retinopatia diabética por sexo

y edad en pacientes con diabetes tipo I1.
2. Analizar la presencia de enfermedad periodontal en pacientes con diabetes tipo I1.
3. Analizar la presencia de la retinopatia en pacientes con diabetes tipo II.

4. Evidenciar clinicamente la severidad de la enfermedad periodontal en pacientes con

retinopatia diabética y diabetes tipo Il.

5. Distinguir los factores bucales asociados a la prevalencia de la retinopatia diabética

en pacientes con periodontitis.

\4 MATERIAL Y METODOS

6.1 Contexto de la investigacion

La investigacion se llevo a cabo en el estado de Hidalgo como un proyecto de investigacion
desarrollado en la Maestria en Ciencias Biomédicas y de la Salud que pertenece al Instituto
de Ciencias de la Salud de la Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo. El proceso para
la recoleccion de datos se realiz6 en el Centro de Salud, Dr. Jesus del Rosal, de la Secretaria

de Salud, Pachuca de Soto, Hidalgo.

24



6.1.1 Tipo y Disefio de estudio

El disefio del estudio va a ser transversal, observacional y descriptivo.

6.2 Poblacion, criterios de inclusion y exclusion
La poblacion observada en este estudio fue aquella que cumpla los criterios de inclusion de

trabajo con pacientes que asisten al Centro de Salud, Dr. Jesus del Rosal.

6.2.1 Criterios de inclusién, exclusion y eliminacion

Inclusion Exclusion
Pacientes con DII: Pacientes con DII:
¢ Diagnosticada, con >5 afios de evolucion o ¢ Con RD tratados o en tratamiento.
identificada durante el estudio. e Con EP tratada o en tratamiento.

« Que ya fueron diagnosticados con DII: con e Pacientes con DI, diabetes juvenil y gestacional.

RDy sin RD identificados e Pacientes con DII que presenten sintomatologia

de COVID-19

e Con EP localiz neraliz .
Co ocalizada o generalizada o e Pacientes fumadores.

identificados durante el examen bucal. . .
e Pacientes con DIl y edentulismo.

e Con o sin pérdida dental por EP.

Criterios de eliminacion

e Pacientes que hayan presentado un sangrado intraocular dias antes del estudio de fondo de ojo, que

afecte la visibilidad de la retina.
¢ Pacientes con hipertension mal controlados

e Pacientes que se nieguen al examen bucal y/o examen fondo de ojo.

6.3 Tamario de la muestra y muestreo
Se realizo el calculo de la muestra con la formula para Tamafio de muestra para la diferencia

entre proporciones poblacionales.
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_ Z*[p1(1 — p1) 4+ p2(1 — p2)]
eZ

Donde:

n= cantidad de sujetos necesarios para el estudio

Z= parametro estadistico dependiente del nivel de confianza (NC)
p= probabilidad de que ocurra el evento

e= error estandar

El nimero necesario de pacientes en esta investigacion fue de 28 por cada grupo, con un
nivel de Confianza= 95% (1.96) y Margen de error ()= 0.3
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Fig. 4. Diagrama del proceso de investigacion.
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6.5 Definicion operacional de variables

Variable Tipo de variable Definicion de variable Medicion
Enfermedad Cualitativa Enfermedad bucal, cronicae  Categorizacion en leve, moderado y
periodontal i irreversible caracterizada por  severo.

Dependiente

la destruccion de los tejidos de

Categorica soporte dental.
Nivel de Cuantitativa El nivel de insercién clinica  En milimetros (mm).
insercion i (CAL) se definié como la

Dependiente
clinica distancia desde la unién

Discreta

amelocementaria (CEJ) hasta
la ubicacién final de la punta

de la sonda.

Profundidad

Cuantitativa

Se define como la distancia en En milimetros (mm).

de bolsa i milimetros desde el margen
_ Dependiente o o
periodontal gingival hasta la parte inferior
Discreta de la bolsa.
Retinopatia Cualitativa Enfermedad ocular Con retinopatia diabética
diabética Dependiente caracterizada como resultado ) ) L
Sin retinopatia diabética
i de un trastorno vascular que
Ordinal
afecta la microvasculatura de
la retina después de una
exposicion prolongada a
niveles altos de glucosa en
sangre.
Diabetes Cuantitativa Enfermedad caracterizada por Se realizd una revision de los

Independiente

Discreta

trastornos metabolicos expedientes clinicos de los pacientes

heterogéneos cuyo principal  que confirmaban su diagnostico de
hallazgo es una hiperglucemia DII. Pacientes del Centro de Salud
cronica Jesus del Rosal, perteneciente a la

Secretaria de Salud. Pachuca de Soto

Hidalgo.
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Evolucién de  Cuantitativa Periodo de evolucion de la Tiempo desde cuando se diagnostico

DM I ) enfermedad que tiene el la DIl
Dependiente

paciente.
Discreta

6.5.1 Consideraciones previas a la recoleccion de datos.
1. Estandarizacién y unificacion de criterios de los procedimientos de sondeo
periodontal y estudio de fondo de ojo.
2. Informar detalladamente al paciente sobre el estudio en el que va a participar.
3. Firma del consentimiento informado por el paciente.

4. Elaboracién de historia clinica.

6.5.2 Prueba de diagnostico de DI
Para realizar el diagnostico de los pacientes con DII, se realizé una revision de los
expedientes clinicos de cada paciente para conocer los niveles de hemoglobina glicosilada

y glucosa.

6.5.3 Prueba de Retinopatia Diabética Fase 1
Aunque el diagnostico inicial de RD puede basarse en cambios funcionales en la
electrorretinografia (ERG), el flujo sanguineo retiniano y el calibre de los vasos sanguineos
retinianos, en la practica clinica el diagndstico precoz se basa en el examen del fondo de ojo.
La fotografia de fondo de ojo es una técnica de imagen rapida, no invasiva, bien tolerada y
ampliamente disponible que constituye uno de los métodos mas utilizados para evaluar la
extension de la RD. Utilizando imagenes de fondo de ojo, se observan las lesiones de la retina
en alta resolucion para diagnosticar la retinopatia diabética y evaluar su gravedad. Sin
embargo, el diagnéstico manual de RD a partir de iméagenes de fondo de ojo exige un alto
nivel de experiencia y esfuerzo por parte de un oftalmélogo profesional.
Procedimiento de la valoracion de fondo de ojo:

1. . Los participantes deben de estar sentados en un sitio en condiciones de luz baja o

nula, para permitir que las pupilas se dilaten naturalmente.
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2. Se va a utilizar un sistema de imagen digital: Camara de fondo de ojo, portatil
VISUSCOUT 100 de ZEISS para tomar 2 imagenes digitales por ojo (un total de 4
imagenes por paciente). Una imagen se centra en la macula y la segunda en el nervio
optico.

3. Lavaloracion de la presencia de RD, se llevo a cabo mediante la interpretacion de 4
imagenes (2 fotografias por 0jo). Las imagenes digitales fueron evaluadas en 2
momentos distintos, primero fueron revisadas por el médico encargado del area de
atencion al paciente con DIl y posteriormente por un oftalmologo para confirmar el

diagndstico de RD.

6.5.4 Examen bucal (Sondeo periodontal, registro de datos) Fase 2
El sondaje periodontal proporciona la base para el examen clinico del periodonto, lo que
ayuda a determinar el diagnostico periodontal y evaluar los resultados terapéuticos en los
pacientes. El nivel clinico de insercion periodontal proporciona una aproximacion clinica. El
diagnostico de la periodontitis depende de un sondaje periodontal confiable. El nivel clinico
de insercion periodontal proporciona una aproximacion clinica de la insercion del tejido
conectivo a las superficies de la raiz del diente. El sondaje manual puede identificar la
extension coronal de nivel clinico de insercion dentro de < 0,55 mm de los hallazgos
histologicos, pero subestima el area total de la superficie radicular afectada por la pérdida de
nivel clinico de insercion.
Se realizaron tres medidas para evaluar el grado de inflamacién en pacientes con
periodontitis: profundidad de la bolsa, nivel de insercién clinica (CAL), sangrado en el
sondeo. Se determina el indice de placa para evaluar la higiene bucal de los pacientes. Se
cuantifican dientes perdidos por EP.
La profundidad de bolsay el nivel de insercion clinica se miden con una sonda estandarizada.
También se registra el sangrado en el sondeo (BOP) y el indice de placa de O'Leary (PI).
Todos los examenes se realizan por el mismo examinador. Para evaluar la gravedad de la EP
se toma en consideracion la nueva clasificacion de los estadios de la EP.
Procedimiento para la valoracion de la EP:

1. El examen periodontal se lleva a cabo con el auxilio de una sonda periodontal

Carolina del Norte es una sonde ligera calibrada cada milimetro con bandas marcadas

un poco mas gruesas a nivel de los 3mm y a los 5mm.
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2. El objetivo de usar la sonda es determinar la profundidad de la bolsa periodontal y si
hay presencia de sangrado y de calculo dental.

3. Al introducir la sonda, la punta debe seguir la configuracion anatomica de la
superficie de la raiz dental, colocando la punta de la sonda suavemente en el surco o
la bolsa periodontal y explorando la totalidad del surco o bolsa, si el paciente siente
dolor al efectuar la exploracion, significa que el sondeo se esta realizando con
demasiada presion.

4. El paciente se recuesta en la unidad dental, con boca abierta se realiza el sondeo de
boca total realizando 6 medidas por diente (mesial, medio y distal de la cara
vestibular) y (mesial, medio y distal de la cara lingual y/o palatino, respectivamente)
de manera ordenada y por cuadrante.

5. Se registran los datos en el formato de recoleccion de informacion.

6.6 Analisis Estadistico

Para el analisis de datos, se considera que las caracteristicas de la poblacion de estudio se
describan utilizando medias para variables continuas y porcentajes para variables
categoricas. Para las variables continuas se utilizaran pruebas t de student y para las variables
categoricas la U de Mann-Whitney. Estimando la prevalencia bruta de retinopatia diabética
y la enfermedad periodontal por edad y sexo en pacientes con DII. Se utiliza la regresion
logistica para evaluar la asociacion entre la retinopatia diabética y la enfermedad periodontal,
frente a los factores de riesgo potenciales clinicos para la retinopatia diabética y la
enfermedad periodontal. Las asociaciones se consideraran significativas si el valor de p es
inferior a 0.05 (p<0.05) Ademas, se pretende comparar la prevalencia de retinopatia diabética

y la enfermedad periodontal.
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ASPECTOS ETICOS

El presente estudio fue ejecutado contando con la revision, evaluacién y aprobacion del
Comité de Etica del Instituto de Ciencias de la Salud, perteneciente a la Universidad
Auténoma del Estado de Hidalgo, bajo la normatividad vigente, con folio de aprobacion:
Oficio nimero 048/2022/2022. Los pacientes que participan en el estudio firmaran previo al
estudio, el consentimiento informado, respetando las decisiones futuras del paciente.
Manteniendo en perfecta confidencialidad sus datos personales y manejo de la informacion,
todos los procedimientos de estudio se ajustan a la Declaracién de Helsinki. Los
procedimientos necesarios para la obtencion de los datos para este estudio son minimamente

invasivos.

VIl RESULTADOS

La poblacidn en estudio se integra por 105 pacientes con DIl diagnosticados en el Centro de
Salud Dr. Jesus del Rosal de dichos pacientes, el 26.7% (28 pacientes) padecian RD. El
36.2% eran hombres y el 63.8% eran mujeres. La edad media de los participantes fue de 62
+ 9.8 afios. Entre los pacientes, el 18% no padecian EP, el 46% presentaba EP de estadio I,
23% EP de estadio 11 y 13% EP de estadio I1l. Con una media de 15.4 + 6.4 afios de evolucion
de la DII, una media de 148 + 41.1 mg/dl de glucosa y una hemoglobina glicosilada de 7.97
+ 1.6%. Ver Tabla 6.

Tabla 3. Variables de importancia que se tomaron en cuenta para el estudio.

n=105 Media
Edad 62.37+9.832
Afios de evolucion DTII 15.45+6.417
Glucosa LAB 148.07+41.161
Glucosa casual 175.23+65.849
HbAlc 7.97+1.585
Sangrado gingival 16.99+10.227
Biopelicula 39.65+£16.833
Dientes perdidos 6.36+5.439
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Tabla 4. Distribucidon de la enfermedad periodontal y la retinopatia diabética por sexo.

Con EP Sin EP ConRD SinRD
Hombres 30 8 15 23
(28.6%) (7.6%) (14.3%) (21.9%)
Muieres 56 11 13 54
| (53.3%) (10.5%) (12.4%) (51.4%)
Total 105

Tabla 5. Distribucion de la enfermedad periodontal y la retinopatia diabética por edad.

Tabla 6. Severidad de la enfermedad periodontal en pacientes con retinopatia diabética.

Edad RD EP
35-45 3 3
46 - 55 7 26
56 — 65 9 26

65 > 9 31
TOTAL 28 (26.7%) 86 (81.9%)

RDP= Retinopatia diabética proliferativa, L=Leve, M=Moderada.

Sin EP EP Estadio - | EP Estadio - 11 EP Estadio- 111
Sin RD 19 (18%) 33 (31.4%) 19 (18%) 6 (5.7%)
RDP - L 0 5 (4.8%) 5 (4.8%) 3 (2.9%)
RDP - M 0 10 (9.5%) 0 5 (4.8%)
TOTAL 19 48 24 14
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Fig. 5. Asociacidn de retinopatia diabética y enfermedad periodontal.
Se encontrd relacion estadisticamente significativa entre la presencia de RD y EP, mediante
la prueba de Chi-cuadrado (p=0.009)

Presencia de RD en pacientes con EP

807 2z CON EP
60 T
40- 7
20 ) %
” Con RDSin RD

Tabla 7. Tiempo de evolucion de la RD.
Se encontrd relacion estadisticamente significativa entre el tiempo de evolucion y la

presencia de RD, mediante la prueba U Mann-Whitney (p=0.014).

RD Tiempo de evolucion

Si 17.00 (12 - 23)

No 13.67 (10 - 19)
p=0.014

Tabla 8. Relacion del porcentaje de sangrado gingival en pacientes con EP relacionado con
laRD.
Se encontro relacion estadisticamente significativa entre el porcentaje de sangrado gingival

y la presencia de RD, mediante la prueba U Mann-Whitney (p= 0.001).

RD Sangrado gingival

Si 21.58 (17.78-26.91)

No 16.67 (2.78-23.19)
p =0.001
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Tabla 9. Relacién del porcentaje de biopelicula en pacientes con EP relacionado con la RD.
Se encontro relacion estadisticamente significativa entre el porcentaje de biopelicula y la
presencia de RD, mediante la prueba t-Student (p= 0.026).

RD %Biopelicula

Si 45.68 14.55

No 37.46 17.15
p=0.026

Tabla 10. Relacion de perdida dental con la RD.
Se encontrod relacion estadisticamente significativa entre la perdida dental y la presencia de
RD, mediante la prueba U Mann-Whitney (p= 0.004).

RD Numero de dientes perdidos

Si 7.00 (6-9)

No 4.00 (1-8)
p =0.004

VIII DISCUSION

8.1 Relacién de laDTIIl, laRDy la EP

Segun datos de la FDI al afio 2021 en México, existen alrededor de 14.1 millones de pacientes
con DI, cuyas principales complicaciones son la RD y la EP, las cuales fueron investigadas
en este estudio. La RD es una enfermedad crénico-degenerativa relacionada directamente
con la DII, siendo una enfermedad que causa ceguera unilateral o bilateral representando el
2.6% de la ceguera mundial, con una prevalencia de 3.5% en México. @

La EP es una enfermedad multifactorial que causa la destruccion progresiva de los tejidos de
soporte dental. Segun la OMS se considera como la sexta complicacion de los pacientes con

DIl, siendo la causa de pérdida prematura los dientes, aunque se sabe que la EP es una de las
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enfermedades inflamatorias crénicas mas comunes, existe evidencia que los pacientes que
padecen DIl son mas susceptibles a padecer también EP lo que concuerda con los datos
obtenidos en esta investigacion.

Los resultados obtenidos muestran evidencia de la relacion que existe entre la DII, laRD y
la EP, de la poblacion total (105 pacientes) el 26.7% padecian RD combinada con EP también
se encontro que el 18% de los pacientes no padecian EP, y el 82% la padecian. Esto indica
que la mayoria de pacientes que padecen DI, tienden a padecer EP, por otro lado, la presencia
de RD fue mayor en hombres (14.3%), aunque la cantidad de estos pacientes no difiere
mucho con el nimero de pacientes mujeres (12.4%); en cuanto a la edad a partir de los 46
afios aumenta la presencia de RD, el mismo comportamiento muestra la EP en estos
pacientes.

La edad de los pacientes fue un factor importante relacionado con la presencia de EP
(p=0.013), en los pacientes con RD la edad no se relaciond estadisticamente (p=0.226), con
la aparicion de RD. En este trabajo también se establecié una relacion del tiempo de
evolucion de la DIl con la aparicion de ambas enfermedades (p= 0.014) con una media de
15.4 + 6.4 afios de evolucidn, se puede inferir que existe una relacion del tiempo con las
complicaciones de la DIl, aunque también intervienen factores como la alimentacion, la
actividad fisica, el control metabolico, otras comorbilidades y factores genéticos del paciente;
si todos esos factores se encuentran alterados, las complicaciones se manifiestan mucho
antes.

Es evidente que el estilo de vida y salud del paciente mejorara si tiene el cuidado adecuado
de su enfermedad, con respecto al tiempo de aparicion de la RD, se observé que se prolonga
cuando el paciente tiene habitos saludables, aunque al ser la DIl una enfermedad cronico-
degenerativa, eventualmente el paciente va a presentar complicaciones, en concordancia con
estudios previos se encontré que la duracion media de la DIl (10.5 afios) se correlaciona
directamente con la gravedad de la RD.®% Esto mismo se ha evidenciado en otro estudio en

donde la duracién media de la D11 se correlaciond directamente con la gravedad de la RD.G®)
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8.2 RELACION DE LA SEVERIDAD DE LA EP EN PACIENTES CON RD

Al analizar los resultados en la presente investigacion, se encontraron diversos factores
asociados a la severidad de la EP, aunque algunas variables se relacionaron con signos
clinicos de RD y EP. Cabe mencionar que la severidad de la enfermedad periodontal esta
relacionada con factores que se describen en la clasificacion por estadios e incluye diversos
signos clinicos descritos anteriormente. En la muestra recolectada, se encontrd que el 47%
representan el Estadio I, el 23% el Estadio Il y el 12% el Estadio Ill. Al realizar el analisis
estadistico sobre la severidad de la enfermedad periodontal, encontramos que la severidad de
la EP se correlaciona con el tiempo de evolucién (p=0.017), es decir a mayor tiempo de
evolucion mayor severidad de la EP, también dicha severidad se correlaciona
estadisticamente con la presencia de RD (p=0.003), lo que indica que al aumentar la
severidad de la EP aumenta la severidad de la RD; se clasifico también a la RD como RDP-
Leve y RDP-Moderada, dichos estadios de la RD se correlacionaron con la presencia de EP
(p=0.006), de igual modo los diferentes estadios de la RD se correlacionaron
significativamente con los estadios de EP (p=0.01), sugiriendo que a mayor severidad de EP
mayor severidad de la RD.

Otros factores relacionados con la severidad de la EP fueron la glucosa y la HbAlc, es
importante mencionar que la EP y la RD, comparten mecanismos de apoptosis que ocasionan
la disfuncion de los vasos sanguineos; denominado disfuncion endotelial, el dafio vascular
presente en la RD y la EP esta relacionada a la apoptosis de las células de las paredes de los
vasos, que revisten la superficie interior de todo el sistema cardiovascular, desde las arterias
y venas mas grandes hasta los capilares méas pequefios. El exceso de glucosa, desencadena el
dafio vascular al crear un desequilibrio entre la biodisponibilidad del 6xido nitrico y la
acumulacion de especies reactivas de oxigeno y de nitrégeno. EI aumento de estas especies
reactivas de oxigeno afecta el metabolismo de la glucosa por glucélisis, aumentando su flujo
a través de vias alternativas de poliol y hexosamina. Ademas, el estrés oxidativo mediado por
la hiperglucemia induce el dafio del ADN vy la produccion de polimero de ADP-ribosa
mediante la activacion de la poli (ADP-ribosa) polimerasa nuclear (PARP) y la reduccién de
la actividad de la gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa. Esto eventualmente aumenta los
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niveles de todos los intermedios glucoliticos que desencadenan varios mecanismos
dafiinos.“?

En base a lo anterior, al analizar los resultados en los pacientes de este estudio, se encontrd
que la media de glucosa fue de 148 + 41.1 mg/dl y de HbA1c fue de 7.97 £ 1.6%; por lo que
demuestra que la severidad se correlaciona directamente con la variable glucosa capilar
(p=0.047), lo que indica que los pacientes con glucosa capilar alta que padecen RD tuvieron
mayor severidad contra los pacientes que no la padecen (p=0.328), también la HbAlc se
correlacion6 significativamente con el aumento de la severidad de la EP (p=0.003), en
pacientes con RD frente a los que no la padecian (p=0.408). Al realizar el andlisis
multivariado nos percatamos de que las variables estudiadas no se relacionaban, a excepcion
de la glucosa cuya relacion fue estadisticamente significativa (p=0.034). Respecto a la
pérdida dental se encontrd diferencia estadisticamente significativa en presencia de RD
(p=0.004). Los pacientes sin RD y con EP presentaban una menor pérdida dental con un
promedio de 6 dientes perdidos, por otro lado, los pacientes con EP y RD presentaban un
promedio de 8 dientes perdidos. En el analisis multivariado, los niveles de glucosa capilar en
sangre y los niveles de Hb1Ac se correlacionaron con el ndmero de dientes perdidos
(p=0.026). Al respecto, se ha considerado que el nivel de HbAlc y el nimero de dientes
perdidos se relacionan significativamente con la prevalencia de RD. ¢

Con respecto a la inflamacién periodontal y el porcentaje de sangrado se observo que el
sangrado al sondeo de los pacientes con RD fue mayor que el de los pacientes sin RD
(p=0.001). Ademaés, el porcentaje de sangrado al sondeo influy6 en la presencia de RD
(p=0.005) en pacientes con DIIl. Por otro lado, la placa dentobacteriana representd
significancia estadistica en los pacientes con RD (p=0.026). En este sentido, tanto la
inflamacion periodontal como el porcentaje de sangrado al sondeo son mayores en pacientes
con etapas tempranas de RD que en aquellos con etapas tardias "y existe una correlacion
estadisticamente significativa entre la gravedad de la RD y la gravedad de la EP. ©®
Asimismo, los pacientes con RD leve o moderada tienen mayor probabilidad de tener
afecciones periodontales graves que los pacientes con RD grave o proliferativa con algun
grado de EP. G7)
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El porcentaje de sangrado gingival tuvo una influencia estadisticamente significativa en
pacientes con EP y RD (p=0.001), al mismo tiempo el porcentaje de placa dentobacteriana
resulté significativa en estos pacientes (p=0.026). Se ha mostrado que la presencia de RD
estd directamente afectada por el sangrado al sondeo; sugiriendo que las condiciones

inflamatorias gingivales causadas por la EP afectan a la presencia de RD.®)

Thazhe Poyil et al, publicaron un articulo titulado “Correlation of periodontal inflamed
surface area with glycated hemoglobin, interleukin-6 and lipoprotein(a) in type 2 diabetes
with retinopathy”. En este estudio transversal se analizé la correlacién entre la EP y la RD
en pacientes con DI, en el estudio se incluyeron ochenta pacientes con D11 (40 pacientes con
RD y 40 sin retinopatia). Los parametros periodontales evaluados fueron el indice de placa
(P1), el porcentaje de sitios con sangrado al sondaje (BOP), la profundidad de la bolsa al
sondaje, la recesion gingival, la pérdida de insercién clinica (CAL), el area de superficie
inflamada periodontal (PISA) y los parametros sistémicos como la HbAlc glicosilada, IL-6
y lipoproteina (a) [(Lp (a)]. Los resultados mostraron que la proporcion de periodontitis fue
mayor en la DIl con RD (47,5%) que en la DIl sin RD (27,5%), con una diferencia
significativa en la severidad de la EP entre ambos grupos (p = 0.05). La severidad de la
periodontitis, CAL, PISA, IL-6 y Lp (a) fueron mayores en el grupo de DIl con RD. Se
observé una diferencia significativa en el porcentaje medio de sitios con BOP entre la DII
con RD (69%) y la DIl sin RD (41%).%**2 Ademas, la HbAlc se correlacioné positivamente
con CAL (p =0.001) y PISA (p =0.001). <£0,001) en los sujetos estudiados. Ademas, hubo
correlaciones positivas entre PISA e IL-6 (p < 0.0001); PISAy Lp (a) (p < 0.001); CAL e
IL-6 (p < 0.0001), y CAL y Lp (a) (p <0.001). Los autores propusieron que, en vista del
vinculo bidireccional entre periodontitis y DII, lo méas probable es que la presencia de DR
haya contribuido a la gravedad de la destruccion periodontal y que la periodontitis podria
haber influido en la progresion de la RD, esto sugiere que la RD contribuye a una mayor
destruccion periodontal, y viceversa. Estos hallazgos son dignos de mencion ya que subrayan
la inflamacion como un componente comln en la patogénesis de la periodontitis y la RD.
Ademas, los hallazgos enfatizan la importancia del cuidado dental en el manejo de pacientes
con diabetes de tipo 2, especialmente aquellos que tienen complicaciones con la RD.

Por lo que la proporcion de periodontitis en DIl con RD y en DIl sin RD fue de 47,5% y
27,5% respectivamente. Se observé una diferencia significativa en la gravedad de la EP entre
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los grupos (p = 0.05). La proporcidn de periodontitis leve fue mayor en DIl sin RD (75%) en
comparacion con DIl con RD (52,5%), mientras que la periodontitis moderada fue
significativamente mayor entre el grupo con RD (40%) que entre DIl sin RD (25%). Ningln

sujeto presento periodontitis grave en DII sin retinopatia.“®

IX CONCLUSIONES

Se rechaza la hipoétesis nula ya que los resultados de este estudio permitieron analizar
clinicamente la severidad de la EP en pacientes con RD y DIl encontrando que, los pacientes
que padecen EP, son mas susceptibles a padecer RD, con una prevalencia similar entre
hombres y mujeres. Asi mismo el factor bucal méas asociado a la presencia de RD es el
sangrado gingival (p= 0.001). La relacién del tiempo de evolucién con la presencia de RD
indica que, a mayor tiempo de evolucién de la DIl , hay mayor presencia de lesiones
vasculares en la retina (p=0.014), Existe una correlacion entre: a) el tiempo de evolucion y
el estadio de la EP; b) la presencia de RD con la severidad de la EP; c) la RD proliferativa
con la presencia de la EP; d) la gravedad de la RD con la gravedad de EP. El incremento en
el porcentaje de placa dentobacteriana y el nimero de dientes perdidos mostraron resultados

estadisticamente significativos en los pacientes con RD y EP.

X RECOMENDACIONES

Para poder complementar el presente estudio con respecto a la presencia de la retinopatia
diabética, identificar mediante estudios de fluorangiografia retiniana, evaluando la magnitud
del dafio ocular del paciente. También en el aspecto bucal hablando especificamente de la
presencia de placa dentobacteriana, analizar dicha variable evidenciando la causa precisa que
afecta directamente dicha variable, también analizar la pérdida dental encontrando la causa
si es por motivos periodontales o no. Es necesario realizar estudios longitudinales ya que nos
pueden dar mucha informacion acerca de los factores bucales que van afectando la presencia
o complicaciones de la retinopatia diabética, de este modo es mas probable que se encuentre

el efecto causal de ambas patologias.
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12.1 Aprobacion del protocolo por el Comité de Etica e Investigacion.

12.2 Instrumentos que se utilizaron durante el proceso de recoleccion de datos.
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FICHA PERIODONTAL

| | | Unidad:l | Préctica:l | Ronda:l |

Clave Fecha (dd-mmm-aaaa)
Cll'nico:l | | | |
Nombre(s) Primer apellido Segundo apellido No. de registro
Paciente:l | | | |
Nombre(s) Primer apellido Segundo apellido Clave

Cuadrante 1 (Derecho) 2 (Izquierdo) Cuadrante
Diente 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 Diente
Sitio) 3121|3213 |2|1|3|2|1|32|1|3|2|1|3|2|141}2|3|21}|2|3|1|2|3|1/2|3|1|2|3|1]2|3,1]2] 3]sitio

PLA PLA
ENR ENR

PB PB
m (NI) m (NI)
SAS SAS
SUP SUP

PLA PLA
ENR ENR
PB PB
m (NI) m (NI)
SAS SAS
SupP SuP
Sito) 3213|213 |2|1|3|2|1|3|2|1|3|2|1|3|2|1f1|2|3|1|2|3|1|2|3|1|2|3|1|2|3|1|2|3]|1|2]| 3|Sitio

Diente 7 () 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 Diente
Cuadrante 4 (Derecho) 3 (Izquierdo) Cuadrante

(Superior)
(4o149dns)

(4o134u)

(Inferior)
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FICHA PERIODONTAL

| | | Unidad:l | Préctica:l | Ronda:l |

Clave Fecha (dd-mmm-aaaa)
Cll'nico:l | | | |
Nombre(s) Primer apellido Segundo apellido No. de registro
Paciente:l | | | |
Nombre(s) Primer apellido Segundo apellido Clave

Cuadrante 1 (Derecho) 2 (Izquierdo) Cuadrante
Diente 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 Diente
Sitioy/ 6| 5|4|6|5/4|/6|5|4|6|5/4|6,5|4|6|5|4|6|5|4,4|5|/6,4|5/,6|4|5|,6|4|5|/6|4|5|6|4|5|6|4]|5]| 6 |sitio

PLA PLA
ENR ENR

PB PB
m (NI) m (NI)
SAS SAS
SUP SUP

PLA PLA
ENR ENR
PB PB
m (NI) m (NI)
SAS SAS
SupP SuP
Sitiol 6| 5|4|6|5|/4|6|5|/4|6|5/4|6|5|4|6|5|/4|6|5|4/4|5|/6|4|/5|/6|4|5|/6|4|5|6|4|5|6|4|5|6/|4|5]| 6 |Sitio

Diente 7 () 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 7 Diente
Cuadrante 4 (Derecho) 3 (Izquierdo) Cuadrante

(Superior)
(4o149dns)

(4o134u)

(Inferior)
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FICHA PERIODONTAL

| Unidad: | | Practica: | | Ronda: | |

Clave Fecha (dd-mmm-aaaa)
Cll'nico:l | | | |
Nombre(s) Primer apellido Segundo apellido No. de registro
Paciente:l | | | |
Nombre(s) Primer apellido Segundo apellido Clave

Cuadrante 1 (Derecho) (Izquierdo) Cuadrante

Diente Diente

Sitio 11312113 31112|3|1 Sitio

PB PB

m (NI) m (NI)
PB PB

m (NI) m (NI)

Sitio 1|3 2 1 3|11 2 311 Sitio
Diente

(Superior)
(40119dns)

(Inferior)
(1ouiz4u))

Diente
Cuadrante 4 (Derecho) 3 (Izqwerdo) Cuadrante

Cuadrante 1 (Derecho) (Izquierdo) Cuadrante

Diente Diente
Sitio 416|5|4|6 6|4|5|6|4 Sitio

PB PB

m (NI) m (NI)
PB PB

m (NI) m (NI)

Sitio Sitio
Diente

(Superior)
(40149dns)

(4o1134u)

(Inferior)

Diente
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FICHA PERIODONTAL

| | | Unidad:l | Préctica:l | Ronda:l |

Clave Fecha (dd-mmm-aaaa)
Cll'nico:l | | | |
Nombre(s) Primer apellido Segundo apellido No. de registro
Paciente:l | | |
Nombre(s) Primer apellido Segundo apellido Clave

Cuadrante 4 (Derecho) 3 (Izquierdo) Cuadrante
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DEL PROYECTO “SEVERIDAI? DE LA,
ENFEREMDAD PERIODONTAL EN PACIENTES CON RETINOPATIA DIABETICA”

EN PACIENTES QUE ACUDAN A LAS CLINICAS DE ODONTOLOGIA DE LA UAEH/ICSA.
CUESTIONARIO SOBRE DIABETES.

INFORMACION GENERAL.

Nombre:
Edad: Sexo:

¢Realiza actividad fisica por los menos 30 minutos al dia?
O Si
1 No
De vez en cuando ¢Consume alimentos vegetales o frutas?
[l Todos los dias
[1 De 4 a6diasalasemana
[1 De 1a3diasalasemana
[J No consume
éTiene antecedentes de familiares con diabetes? Puede escoger varias opciones
Padre o Madre
Hermanos/as
Abuelos/as
Tios/as
Hijos/as
Ninguno
No sabe
¢Hace cuanto tiempo que tiene diabetes?
[0 Mas de 10 aiios
1 Mas de 5 afios
[0 De 3 a5 aios
[0 Dela?2afios
[0 Menosde 1 afio
¢Cual es su ultimo dato de HbAlc (Hemoglobina Glicosilada)?

ooooooo

¢Revisa el fondo de ojo anualmente?
O Si
1 No
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¢En las visitas médicas le revisan sus pies una vez al afio como minimo?
0 si
] No

¢Ha recibido en alguna ocasion informacién especializada sobre la diabetes?

O
O

Si
No

¢Qué tipo de tratamiento estd utilizando para reducir sus niveles de glucosa en sangre?
Puede escoger varias opciones

O
O
O
)
O

O

Dieta y/o ejercicio

Farmacos orales

Insulina

Otra medicina inyectable

Medicina alternativa (hierbas, acupuntura, homeopatia)
Ninguno

¢Quién le ha prescrito el tratamiento indicado?

O
O
O

Endocrino
Médico de familia
Personal de enfermeria

¢Cuantos tipos y marcas de pildoras, toma para reducir la glucosa en sangre?

O
O
O
O
O

Un tipo/marca

Dos tipos/marcas

Tres o mas tipos/marcas
Ninguna

Insulina**

**iQué profesional médico fue el que le prescribié la insulina por primera vez?

O
O

Endocrino
Médico de familia

¢En qué momentos del dia mide usted su glucosa? Marcar todas las que correspondan

O
O
O
O
O

En ayunas

Antes de las comidas
Después de las comidas
Al acostarse

A mitad de noche

¢Qué obstaculos encuentra a la hora de cumplir con las pautas de monitorizacién marcadas por su
profesional sanitario? Puede escoger varias opciones

(@)

O
O
O

Escasez de tiras

Olvido

Incomodidad de los pinchazos
Falta de motivacion
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¢Como se siente usted de motivado respecto al manejo de su diabetes?

O
O
O
O
O

Muy motivado
Bastante motivado
Algo motivado
Poco motivado
Nada motivado

¢Coémo registra usted sus resultados de glucemia?
Puede escoger varias opciones

O
O
)
O

En el cuaderno de registro
En el medidor

Con aplicacion movil

No lo registro

¢Analiza usted de forma independiente (sin la ayuda de un profesional) sus resultados de glucemia?

O
O
O
O

Siempre
Habitualmente
A veces

No, nunca

¢Modifica usted sus habitos de vida en funcion de sus resultados de glucemia?

(@)

O
O
O

Siempre
Habitualmente
A veces

No, nunca
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Pachuca de Soto, Hidalgo a, de, del 20

Titulo de la Investigacion

Severidad de la enfermedad periodontal en pacientes con retinopatia diabética.

Nombre del Investigador Principal

C.D. Erik Leonel Garcia Hernandez

Nombre de la persona que participara en la Investigacion:

A través de este documento que forma parte del proceso para la obtencion del
consentimiento informado, para participar en la investigacion titulada: Severidad de la
enfermedad periodontal en pacientes con retinopatia diabética.

Antes de decidir, necesita entender por qué se esta realizando esta investigacion y en qué
consistira su participacion. Por favor tbmese el tiempo que usted necesite, para leer la
siguiente informacion cuidadosamente y pregunte cualquier cosa que no comprenda. Si
usted lo desea puede consultar con personas de su confianza (Familiar y/o Médico tratante)
sobre la presente investigacion.

La investigacion se desarrolla en el estado de Hidalgo como proyecto de investigacion de la
Maestria en Ciencias Biomédicas y de la Salud que pertenece al Instituto de Ciencias de la

Salud de la Universidad Autébnoma del Estado de Hidalgo.

Objetivo general
Analizar y evidenciar clinicamente la asociacion de la enfermedad periodontal y retinopatia
diabética en una muestra de pacientes con diabetes tipo Il de 35 a 79 afios de edad
pertenecientes al Estado de Hidalgo.
¢ Estoy obligado a participar?
Su participacion es voluntaria, anonima y confidencial; no tiene que participar
forzosamente. No habra impacto negativo alguno si decide no participar en la investigacion,
y no demeritard de ninguna manera la calidad de la atencién que reciba, en término de

sus derechos como paciente.



/

®

Universidad Auténoma del Estado de Hidalgo g
ICSa

Instituto de Ciencias de la Salud

Universided Aunome del Estaco de Hideigo - \Mgestria en Ciencias Biomédicas y de la Salud

Area Académica de Medicina

Unavez que acepte participar ¢Es posible retirarme de la Investigacion?

Se le informa que usted tiene el derecho, en cualquier momento y sin necesidad de dar

explicacion de dejar de participar en la presente investigacion, sin que esto disminuya la

atencion y calidad o se creen prejuicios para continuar con sus tratamientos y la atencion

que como paciente. Unicamente avisando al investigador su decision.

¢, Qué sucede cuando la Investigacion termina?

Los resultados, de manera andnima, podran ser publicados en revistas de investigacion

cientifica o podran ser presentados en congresos. Es posible que sus muestras, datos no

personales, informacion médica o genética, pueden ser usadas para otros proyectos de

investigacion relacionados, previa revision y aprobacion por los Comités de Investigacion y

de Etica.

Aclaraciones:

a)

b)

d)

Esta investigacion ha sido revisada y aprobada por el Comité de Investigacion y
Comité de Etica en Investigacion del Instituto de Ciencias de la Salud, que son
independientes al grupo de investigadores, para proteger sus intereses.

En el transcurso de la Investigacion, usted podra solicitar informacion actualizada
sobre la misma, al investigador responsable.

La informacion obtenida en esta investigacion, utilizada para la identificacion de cada
participante sera mantenida con estricta confidencialidad, conforme la normatividad
vigente.

Se le garantiza que usted recibira respuesta a cualquier pregunta, duda o aclaracion
acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios u otros asuntos relacionados con
la presente investigacion.

Se le comunica que esta Carta de Consentimiento Informado se elabora y firma en
dos ejemplares originales, se le entregara un original y el otro lo conservara el

investigador principal.
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Firma de consentimiento informado.

Yo, , manifiesto que fui informado (a) del

propasito, procedimientos y tiempo de participacion. En pleno uso de mis facultades, es mi voluntad

participar en esta investigacion titulada: Severidad de la enfermedad periodontal en pacientes con

retinopatia diabética.

No omito manifestar que he sido informado(a) de manera clara, precisa y amplia, respecto de los
procedimientos que implica esta investigacion, asi como de los riesgos a los que estaréexpuesto ya
gue dicho procedimiento es considerado de minimo riesgo.

He leido y comprendido la informacién anterior, y todas mis preguntas han sido respondidasde

manera clara y a mi entera satisfaccion, por parte del C.D. Erik Leonel Garcia Hernandez.

Certifico haber leido y entendido completamente lo establecido en el presente consentimiento
informado y acepto las conductas dadas y las clausulas en ella insertadas las cuales fueron escritas

antes de que yo firmara al pie.

Nombre y firma del paciente

Nombre y Firma Testigo 1 Nombre y Firma Testigo 2

Nota: Los datos personales contenidos en la presente Carta de Consentimiento Informado, seran protegidos conforme a lo dispuesto
enlas Leyes Federal de Transparenciay Acceso a la Informacion Publica, General de Transparencia y Acceso ala Informacion Publica

y General de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Sujetos Obligados y demas normatividad aplicable en la materia.
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HITORIA CLINICA

Fecha: Tel: Folio:

1. Datos sociodemograficos

Nombre:

Edad:

Sexo: Femenino () Masculino O

Lugar de nacimiento Estado Municipio Localidad

Especifique:

¢, Cuél fue el ultimo afio que aprobo en la escuela? [ ]

No fue a la escuela.
Sabe leer y escribir, pero no fue a la escuela.
Primaria incompleta. ¢ Cuantos afios?
Primaria completa.
Secundaria incompleta. ¢ Cuantos afios?
Secundaria completa.
Preparatoria.
Carrera técnica.
. Licenciatura.
10. Posgrado.
¢, Cual es su ocupacion? [ ]

CoNoG~WNE

Estudiante
Obrero
Empleado
Profesionista
Hogar

Otro

oukwnNpE

Estado civil: Soltero(a) () Casado(a) () Divorciado(a) () Viudo(a)()

2. Antecedentes heredofamiliares

Observaciones

Madre
Abuela
Abuelo
Otros
Padre
Abuela
Abuelo
Otros
Hermano

Patologias

Diabetes
Hipertension arterial
Cardiopatias
Neoplasias

Epilepsia
Malformaciones
SIDA

Enfermedades renales
Hepatitis

Artritis

Otra

Aparentemente sano
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ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

%‘NCSa

Sl Fecha

NO S| Fecha NO
Varicela Epilepsia
Rubéola Amigdalitis de repeticion
Sarampion Tuberculosis
Parotiditis Fiebre reumatica
Tos ferina Diabetes
Parasitosis Enfermedades Cardiovasculares
Hepatitis Artritis
SIDA Traumatismo con secuelas
Asma Intervenciones quirurgicas
Disfunciones endocrinas Transfusiones sanguineas
Hipertension Alergias a:
Cancer OTROS:
Enfermedades de transmision
sexual

Fecha de la ultima revision médica:

¢ En algin momento de su vida ha sido diagnosticado(a) con obesidad?
SiQO No() Desconoce ()
Si la respuesta fue si, ¢a qué edad fue diagnosticada?

3. Higiene oral
¢ Cepilla usted sus dientes? Si O

No O

¢, Cuantas veces al dia cepilla sus dientes? | ]

¢Ha recibido orientacion respecto a como cepillarse los dientes?
SiQO No O No recuerda ()

¢, Cada cuando cambia su cepillo dental? (Meses)

¢Ademas del cepillo dental utiliza algun otro auxiliar de higiene dental?

SiO No()

Si su respuesta fue positiva, mencione ¢ Cuéles?

¢, Cuantas veces visito al dentista el afio pasado?

Especifique el motivo:
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La diabetes se ha convertido en un problema de salud publica ya que es una enfermedad que

provoca alteracion en la funcion del endotelio vascular, que causa diversas complicaciones
en los vasos sanguineos y dafio en los 6rganos. La funcion del endotelio vascular es
importante ya que tiene un papel en la homeostasis, especialmente, mediante el 6xido nitrico
(NO) producido en las células del endotelio vascular que regula el tono de los vasos
sanguineos y tiene un efecto anti-aterosclerédtico. El dafio micro y macrovascular, asociado
a la diabetes es una enfermedad inflamatoria crénica que comienza con una disfuncion
endotelial (DE) que es importante como cambio inicial en las lesiones arteriosclerdticas. El
endotelio es una monocapa que recubre la superficie interna de los vasos sanguineos, la
produccion enzimdtica de oOxido nitrico (NO) por la NO-sintasa endotelial (eNOS) es
fundamental para mediar en la funcion endotelial. El estrés oxidativo puede provocar una
desregulacion de la eNOS y disfuncion endotelial. La insulina es un estimulante para el
aumento del flujo sanguineo y la vasodilatacion dependiente del endotelio, por otro lado, la
disfunciéon endotelial inducida por hiperglucemia varia entre los diferentes tipos de vasos y
en diferentes lechos vasculares, el metabolismo de la glucosa endotelial es fundamental para
el fenotipo y la funcién celular, ya que el transporte de glucosa endotelial es un proceso
regulado. Este articulo fue elaborado como actualizacion para los profesionales de la salud y
también para analizar los mecanismos como el estrés oxidativo y la glicacion avanzada, que

se ven afectados por la diabetes y que desencadenan una respuesta negativa por parte de las
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células del endotelio vascular causando danos irreversibles como la enfermedad
cardiovascular, la retinopatia diabética, la neuropatia, la nefropatia y pie diabético.
PALABRAS CLAVE: Disfuncion endotelial, estrés oxidativo, glicacién avanzada, diabetes,

endotelio vascular.

Endothelial dysfunction: vascular damage due to

diabetes

ABSTRACT

Diabetes has become a public health problem since it is a disease that causes alterations in
the function of the vascular endothelium, which causes various complications in the blood
vessels and damage to the organs. The function of the vascular endothelium is important as
it has a role in homeostasis, especially through nitric oxide (NO) produced in vascular
endothelial cells that regulates the tone of blood vessels and has an anti-atherosclerotic effect.
Micro and macrovascular damage associated with diabetes is a chronic inflammatory disease
that begins with endothelial dysfunction (ED) that is important as an initial change in
atherosclerotic lesions. The endothelium is a monolayer that lines the inner surface of blood
vessels, the enzymatic production of nitric oxide (NO) by endothelial NO-synthase (eNOS)

is essential to mediate endothelial function. Oxidative stress can cause eNOS dysregulation
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and endothelial dysfunction. Insulin is a stimulant for increased blood flow and endothelium-
dependent vasodilation, on the other hand, hyperglycemia-induced endothelial dysfunction
varies between different vessel types and in different vascular beds, endothelial glucose
metabolism is critical for phenotype and cell function, since endothelial glucose transport is
a regulated process. This article was prepared as an update for health professionals and also
to analyze the mechanisms such as oxidative stress and advanced glycation, which are
affected by diabetes and trigger a negative response by vascular endothelial cells causing
damage. irreversible diseases such as cardiovascular disease, diabetic retinopathy,
neuropathy, nephropathy and diabetic foot.

KEYWORDS: Endothelial dysfunction, oxidative stress, advanced glycation, diabetes,

vascular endothelium.
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INTRODUCCION

La diabetes es una enfermedad cronica que
se produce cuando existen niveles
elevados de glucosa en sangre debido a un
déficit de insulina, ya que el pancreas no
puede producir suficiente de esta hormona
o esta no puede ser utilizada eficazmente
por las células (1, 2). La insulina es una
hormona esencial que permite a la glucosa
del torrente sanguineo, ingresar a las
células del cuerpo, si este déficit insulinico
no se controla a largo plazo, puede causar
dafio a muchos 6rganos del cuerpo, lo que
lleva a complicaciones de salud
incapacitantes y potencialmente mortales,
como dafio macrovascular y
microvascular; enfermedad
cardiovascular (ECV), dafo nervioso

(neuropatia), dano renal (nefropatia),

amputacion de miembros inferiores (pie
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diabético) y enfermedades oculares
(retinopatia diabética) que provocan
pérdida de vision e incluso ceguera (1, 3)

La diabetes se he convertido en un grave
problema de salud publica con un impacto
considerable en la calidad de vida humana
y los gastos de salud que su cuidado
representa. Segiin datos de la Federacion
Internacional de Diabetes, en 2021,
aproximadamente 536.6 millones de
personas padecian diabetes con una
prevalencia ajustada de 9.8% con un rango
de edad de 20 a 79 afios.! La prevalencia
de diabetes tipo II continlia en aumento a
nivel mundial a medida que se van
adoptando estilos de vida asociados a un
bajo gasto de energia y una alta ingesta
caldrica, particularmente en paises de
bajos ingresos y en desarrollo. Se prevé

que la prevalencia mundial de la diabetes
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tipo II crezca a 783,700 personas para
2045, lo que refleja un aumento continuo
en toda region del mundo (4, 5). Se prevé
que el aumento continuo en la prevalencia
de la diabetes en la poblacion general
resultard en una mayor incidencia de
enfermedades cardiovasculares (6).

La diabetes tipo II es conocida por sus
diversas complicaciones, pero entre las
mas importantes destacan las
cardiovasculares, el mecanismo primario
que desencadena estas complicaciones es
la disfuncion endotelial.” Anatomicamente
el endotelio es una sola capa de células en
la superficie interna de los vasos
sanguineos, las células endoteliales
vasculares recubren todo el sistema
circulatorio, desde el corazon hasta los
capilares mas pequefios. Estas células

tienen funciones muy distintas y tUnicas
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que son primordiales para la biologia
vascular, ya que regulan la adhesion
celular, el metabolismo tisular, Ia
inflamaciéon, la hemostasia y |la
coagulacion de la sangre (7, 8)

El principal mecanismo propuesto es que
la hiperglucemia:

e Lesiona los vasos sanguineos
mediante la reduccion de la
disponibilidad de 6xido nitrico y la
acumulacion de estrés oxidativo.

e Promueve la producciéon de
productos finales de glicacion
avanzada (AGE) intracelulares,
que aumentan la inflamacion y
reducen la fagocitosis y Ila
produccion de oxido nitrico.

e Activacion de la proteina C
quinasa, que promueve reacciones

intracelulares como la producciéon
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de matriz extracelular y citoquinas,
mejora la  contractilidad, Ia
permeabilidad y la proliferacion de
células vasculares.

e Activacion de la inflamacion
nuclear mediante la produccion de
moléculas de adhesion vascular y
citocinas.

e La investigacion avanzada en el
campo de la genética ha
demostrado que algunos micro
ARN estdn sub-expresados en
pacientes con diabetes y esto dafia

la vasodilatacion (7, 9)

ENDOTELIO VASCULAR

El endotelio vascular es una capa delgada
de células escamosas simples que revisten
la superficie interior de todo el sistema

cardiovascular, desde las arterias y venas
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mas grandes hasta los capilares mas
pequefios. Forma un limite critico entre la
sangre circulante y los tejidos subyacentes,
formado por células endoteliales,(10)
dichas células son polarizadas: su
membrana luminal estd directamente
expuesta al contenido sanguineo y a las
células circulantes, mientras que la
superficie basolateral esta separada de los
tejidos circundantes por una membrana
basal de glicoproteina que las propias
células secretan y anclan a su membrana
celular (7,11) El endotelio vascular acta
como una barrera  selectivamente
permeable entre los compartimentos
extravascular e intravascular y
proporciona  un  revestimiento  no
trombogénico  para la  circulacion

sanguinea. Estd situado en un sitio que

anatoOmicamente permite la interaccion no
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solo con las células y los componentes
sanguineos circulantes, sino también con
las células de la pared del vaso. Las células
endoteliales son células largas y planas
orientadas en el eje longitudinal del vaso.
Una célula endotelial promedio tiene 20 a
40 uM de largo, 10 a 15 uM de ancho y
solo 0.1 a 0.5 uM de espesor (12). Una
funcion clave del endotelio vascular es
servir como barrera entre la sangre y el
tejido circundante del cuerpo. Al mismo
tiempo, algunos componentes sanguineos
y algunas las células tienen que atravesar
el endotelio para salir o entrar en el
torrente  sanguineo,(13) también las
células endoteliales juegan un papel
crucial en el mantenimiento de la
permeabilidad vascular, la homeostasis, el
flujo sanguineo y la secrecion de muchas

moléculas involucradas en funciones
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metabolicas e inmunolégicas. Estas
células mantienen el tono vascular
mediante la liberacion de moléculas
vasodilatadoras y vasoconstrictoras como
el 6xido nitrico y la endotelina (14)

El endotelio contribuye a la mitogénesis, la
angiogénesis, la permeabilidad vascular y
el equilibrio de liquidos. también detecta
estimulos mecénicos, como presion y
esfuerzo cortante, y estimulos hormonales,
como  sustancias  vasoactivas.  En
respuesta, libera agentes que regulan la
funcion vasomotora desencadenan

procesos inflamatorios y afectan Ia

hemostasia (15)

DISFUNCION endotelial
La disfuncion endotelial se identificod
inicialmente como alteracion de la

vasodilatacion a estimulos especificos
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como la acetilcolina o la bradicinina. Una
comprension mds amplia del término
incluiria no solo vasodilatacion reducida
sino también un estado proinflamatorio y
protrombotico asociado con disfuncion del
endotelio (15) Algunos estudios han
demostrado que la funcion endotelial se ve
afectada debido a la hiperglucemia aguda,
transitoria y prolongada en modelos
animales, asi como en participantes
humanos que padecen diabetes (16) La
disfuncion endotelial inducida por glucosa
varia entre diferentes tipos de vasos y en
diferentes lechos vasculares, el
metabolismo de la glucosa endotelial es
fundamental para el fenotipo y la funcion
celular, ya que el transporte de glucosa
endotelial es un proceso regulado. Las

células endoteliales estdn expuestas a

concentraciones variables de glucosa en
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sangre durante los ciclos preprandiales y
postprandiales. Las células endoteliales
toman la glucosa de la sangre, que luego
metabolizan o transportan a las células de
la pared wvascular y del tejido
parenquimatoso (17)

En teoria una hiperglucemia desencadena
el dafio vascular al crear un desequilibrio
entre la biodisponibilidad del Oxido
Nitrico (NO) y la acumulacion de especies
reactivas de oxigeno (ROS), asi como
especies reactivas de nitrogeno (RNS), lo
que resulta en una disfuncion endotelial, la
principal via subyacente es el estrés
oxidativo (18) El aumento de estas
especies reactivas de oxigeno (ROS)
afecta el metabolismo de la glucosa por
glucolisis, aumentando su flujo a través de
vias alternativas de poliol y hexosamina.

Ademas, el estrés oxidativo mediado por la



ACTA BIOCLINICA
Articulo de Revision

E. Garcia-Hernandez y Col

hiperglucemia induce el dafio del ADN y
la produccion de polimero de ADP-ribosa
mediante la activacion de la poli (ADP-
ribosa) polimerasa nuclear (PARP) y la
reduccion de la actividad de la
gliceraldehido-3-fosfato deshidrogenasa.
Esto eventualmente aumenta los niveles de
todos los intermedios glucoliticos que
desencadenan varios mecanismos dafiinos
mencionados anteriormente. Las
consecuencias  generales de  estos
mecanismos son el aumento de la

permeabilidad vascular, el estrés oxidativo

y la apoptosis (18-22)

ESTRES OXIDATIVO

En condiciones fisioldgicas existe un
equilibrio, resultado de la interaccion
funcional entre los agentes oxidantes

derivados de la reduccion incompleta del
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oxigeno, llamadas especies reactivas del
oxigeno (ROS), tales como anion
superdxido, radical hidroxilo, peréxido de
hidrégeno y de agentes antioxidantes
enzimaticos como superoxido dismutasa,
catalasa, glutation peroxidasa, y no
enzimaticos como el glutation reducido y
la vitamina C.(23, 24)

El Estrés Oxidativo crénico es dafiino para
la célula, ya que provoca oxidacién de
macromoléculas, generando cambios en la
sefializacion celular por modificaciones en
el balance, alterando la funcion celular,
ademds de poder inducir una muerte
celular. En los pacientes con diabetes, se
ha observado que la hiperglucemia
promueve el estrés oxidativo a través de la
generacion de radicales libres y la
supresion de los sistemas de defensa

antioxidantes, que en ultima instancia
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causan disfunciéon vascular. Por el
contrario, el aumento del estrés oxidativo
y la inflamacion pueden conducir a la
resistencia a la insulina y al deterioro de la
secrecion de insulina (25, 26) Por otro
lado, en las enzimas prooxidantes, se ha
observado un aumento en la actividad de
la enzima NADPH oxidasa 2 (NOX2) en
el musculo esquelético, y con ello, un
aumento en la produccion de (ROS) basal.
En condiciones hiperglucémicas hay una
produccion excesiva de radical anion
superoxido, que suprime los sistemas
antioxidantes del cuerpo para inducir el
estrés oxidativo e inflige dafio al ADN
nuclear, asi como a otras biomoléculas
(26) Ambos procesos contribuyen a la
generacion de resistencia a la insulina
debido a una alteraciéon en la funcion de

sustratos del receptor de insulina. De este
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modo, existe una translocacion de los
transportadores de glucosa GLUT4 desde
el citoplasma hacia la membrana celular.
Posteriormente se genera disfuncion de las
células B pancredticas por una mayor
secrecion de insulina, con el fin de
compensar la resistencia a la insulina de
los diferentes 6rganos afectados (24)
Varios estudios han demostrado que el
estrés oxidativo es un elemento clave en el
desarrollo y progresion de la diabetes, asi
como en el desarrollo de complicaciones
asociadas a la enfermedad (26,27)

Las vias moleculares que se ha observado
que contribuyen al estrés oxidativo en la
diabetes estdn involucradas en el
metabolismo de la glucosa o en el
metabolismo de los lipidos (26)

En los ultimos afios y debido a la

prevalencia de diabetes, se ha encontrado
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una relacion entre los biomarcadores de
estrés oxidativo y la diabetes tipo II.
Teniendo en cuenta el papel que
desempefia el estrés oxidativo en la
patogénesis de la diabetes tipo II y el
desarrollo de complicaciones asociadas, la
evidencia actual sugiere que la
disminucién de factores pro oxidantes o el
aumento de factores antioxidantes debe ser
considerado en el tratamiento de esta

patologia (24)

GLICACION AVANZADA

La glicacion es un proceso no enzimatico
que implica la reaccion de azicares
reductores u oxo-aldehido reactivo, con
proteinas, lipidos o acidos nucleicos, lo
que da como resultado la formacion de
productos finales de glicacion avanzada

(AGE), la formacion de productos finales
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de glicacion avanzada pertenece al grupo
de proteinas y/o lipidos modificados con
potencial dafiino (28,29)

Se ha informado que los AGE aumentan la
formacion de especies reactivas de
oxigeno y deterioran los sistemas
antioxidantes, por otro lado, se induce la
formacion de algunos en condiciones
oxidativas. Por otro lado, contribuyen al
menos en parte, a las condiciones de estrés
cronico en la diabetes. Como los AGE no
solo se forman de forma endogena, sino
que también se derivan de fuentes
exogenas, es decir, los alimentos. Algunos
AGE son fluorescentes; unos pocos
inducen el entrecruzamiento de proteinas.
Hay compuestos que muestran ambas
propiedades, otros AGE son fluorescentes

o reticuladores. La formacion de AGE
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ocurre intra y extracelularmente como
parte del metabolismo fisioldgico (29,30)
En las personas con diabetes, la formacion
de AGE se acelera debido al aumento de la
concentracion de glucosa circulante, los
precursores de AGE y el estrés oxidativo,
se ha demostrado que una dieta rica en
AGE provoca una disminucion de la
secrecion de insulina y un aumento de la
muerte de las células B en ratas (31)

Cada vez hay mas evidencia de que los
AGE son otro factor de riesgo para el
desarrollo de resistencia a la insulina. Los
mecanismos moleculares subyacentes que
conducen a la resistencia a la insulina
inducida por AGE todavia no se conocen
bien, pero se realizaron algunos estudios in
vitro e in vivo para adquirir conocimientos
en esta area de investigacion y se he

evidenciado que cada vez hay mas pruebas
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de que los AGE no solo contribuyen a la
resistencia a la insulina, sino que también
dafian las células B directamente, lo que
conduce a funciones deterioradas o incluso
a la muerte celular. La formacion y
acumulacion de AGE se produce cada vez
mas en condiciones de los pacientes con
diabetes, e incluso si se restablece el
control glucémico, los AGE pueden
permanecer en los tejidos de dichos

pacientes durante mucho tiempo (28, 30)

CONCLUSIONES

Con base en la bibliografia podemos
concluir que los mecanismos principales
que se ven afectados por la hiperglucemia
causada por la diabetes son el estrés
oxidativo y la glicaciéon avanzada, la
formacion de los productos finales de la

glicacion avanzada se acelera debido al
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aumento de la concentraciéon de glucosa
circulante, lo que representa un riesgo para
el desarrollo de resistencia a la insulina,
por otro lado, el estrés oxidativo es dafiino
para la célula, ya que provoca oxidacion de
macromoléculas, generando cambios en la
sefnalizacion celular por modificaciones en
el balance, alterando la funcion celular,

ademas de poder inducir apoptosis celular.
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Abstract:

The main problem of type Il diabetes is that excessive levels of glucose in the blood damage the vascular endothelium causing
complications, such as periodontal disease (PD) that, in people with diabetes, can compromise the patient's ability to maintain a normal
metabolic control. Therefore, it is important to analyse the effect of PD status on complications in patients with type Il diabetes;
Previous studies have reported that there is a bidirectional relationship between PD and diabetic complications, but it has not been
clarified whether PD affects the presence of complications such as diabetic retinopathy (DR). DR is a microvascular complication
and is considered the main cause of visual loss worldwide, similarly, periodontitis is a microvascular chronic inflammatory condition
that compromises the dental support tissues. This article was prepared as an update for health professionals and also to analyse PE
and how it is related to the presence of DR. Based on the literature, it can be concluded that the number of teeth is an independent risk
factor for DR, greater bleeding on probing could affect the presence of DR, and that patients with DR seem to show greater
susceptibility to PD. The bibliography also mentions that more studies should be carried out with large samples, adequate models that
adjust confounding variables such as obesity, hypertension, other chronic-degenerative diseases, use of substances such as alcohol or
cigarettes, also carrying out prospective analyses of the conditions of periodontitis and DR.
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Resumen:

El principal problema de la diabetes tipo Il, se debe a que los niveles excesivos de glucosa en sangre dafian al endotelio vascular
causando complicaciones, como la enfermedad periodontal (EP) que, en personas con diabetes, puede comprometer la capacidad del
paciente para mantener un control metabélico adecuado. Por ello es importante analizar el efecto del estado de la EP sobre las
complicaciones en pacientes con diabetes tipo I1; estudios previos han informado que existe una relacion bidireccional entre la EP y
las complicaciones diabéticas, pero no se ha aclarado si la EP afecta la presencia de complicaciones como la retinopatia diabética
(RD). La RD es una complicacién microvascular y es considerada la principal causa de pérdida visual a nivel mundial, de igual modo,
la periodontitis es una condicion inflamatoria cronica microvascular que compromete los tejidos de soporte dental. Este articulo fue
elaborado como actualizacion para los profesionales de la salud y también para analizar la EP y como ésta se relaciona con la presencia
de RD. Con base en la bibliografia podemos concluir que el nimero de dientes es un factor de riesgo independiente para padecer RD,
un mayor sangrado al sondeo podria afectar la presencia de RD y que los pacientes con RD parecen mostrar una mayor susceptibilidad
a la EP. También la bibliografia menciona que se deben realizar méas estudios con muestra grandes, modelos adecuados que ajusten
variables confusoras como la obesidad, la hipertension, otras enfermedades cronico-degenerativas, uso de sustancias como el alcohol
o el cigarro, realizando también analisis prospectivos de las condiciones de periodontitis y RD.

Palabras Clave:

Enfermedad periodontal, diabetes, retinopatia diabética, periodontitis

INTRODUCTION

Type 1l diabetes is a chronic metabolic disorder caused by a
deficiency in the production and action of insulin affecting blood
glucose homeostasis, those unregulated blood glucose levels
damage the vascular endothelium causing complications in the
body, these complications include cardiovascular diseases,
diabetic nephropathy, neuropathy, diabetic foot, and DR.! In its

initial stage, diabetes does not manifest itself with serious
symptoms, in the last decade diabetes affected more than 217
million people, it is estimated that for in 2030 its prevalence is
4.4% for all age groups worldwide. According to the World
Health Organization (WHO), millions of people around the
world have diabetes. Vascular complications of diabetes are
recognized as the most serious manifestations of diabetes, of
which diabetic retinopathy and nephropathy are two of the main
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contributors to end-stage blindness and Kkidney disease,
respectively.?

DR is one of the most common complications in patients with
diabetes, as it progresses, it can cause blindness affecting quality
of life, because this disease progresses gradually and the patient
barely notices its progression, in most patients it passes
completely unnoticed until an intraocular effusion occurs due to
the rupture of a blood vessel, in these circumstances the patient
presents a sudden loss of vision. DR is a disorder that affects the
retinal microvasculature, estimating that DR is the most frequent
cause of new cases of blindness among adults aged 20 to 74
years. Itis estimated that around 2% of the world population with
diabetes has some degree of DR at some point in life, although
DR is one of the main causes of blindness in the active
population, only between 35 and 55%. of patients with diabetes
undergo regular ophthalmologic evaluations.!®

PD is defined as an inflammatory condition with potential
destruction of the supporting tissues and structures of the dental
organ; including the periodontal ligament, bone, cementum, and
soft tissues. There is increasing evidence indicating that
periodontitis is a risk factor for various systemic diseases, PD is
one of the most commonly known chronic disorders in humans,
with a prevalence that varies between 10 and 60% in adults.®
Periodontitis manifests with high prevalence in patients with
diabetes. According to the US National Health and Nutrition
Examination Survey, patients with glycated hemoglobin
(HbAlc) levels >9% have a higher prevalence of severe
periodontitis compared to non-diabetic patients. The bacterial
level resulting from periodontitis is a persistent source of
inflammatory mediators that can promote negative effects in
diabetes such as insulin resistance, which can increase the
appearance of complications.* It has recently been shown that
there is a correlation between the severity of PD and DR and that
many patients with DR suffer from PD. However, when
considering the studies on the relationship between DR and PD,
the information remains limited. Most studies include a small
number of subjects and do not consider possible confounding
factors such as obesity, hypertension, other chronic-degenerative
diseases, use of substances such as alcohol or smoking.: ®
Therefore, this article aims at gathering studies that evaluate the
presence of DR in patients with diabetes with and without
periodontitis, analyzing the evidence to find out if there is a
significant association between both diseases.

DIABETES

The American Diabetes Association and the International
Diabetes Federation define diabetes as a set of heterogeneous
metabolic  disorders whose main finding is chronic
hyperglycemia; the cause of this hyperglycemia is impaired
insulin secretion or impaired insulin effect, or usually both.®’
The American Diabetes Association made a classification based
on the etiology of diabetes (Table 1) in order to understand the
various causes of diabetes.

Table 1. Classification by etiology established by the American
Diabetes Association.®
Etiological of diabetes.
e Type I diabetes (B-cell destruction, usually leading
to absolute insulin deficiency)
o Autoimmune
o Idiopathic
e Type 2 diabetes (can range from predominantly
insulin resistance with relative insulin deficiency to
a predominantly secretory defect with insulin
resistance)
e Other specific types
o  Genetic defects of B-cell function
Genetic defects in insulin action
Diseases of the exocrine pancreas
Endocrinopathies
Drug or chemical induced
Infections
Other genetic syndromes sometimes
associated with diabetes
o Gestational diabetes

O O 0O 0 0O ©

In patients suffering from diabetes, various complications can
manifest and among the most feared complications is DR, in
addition to diabetic macular edema and the consequences that
damage the organ of vision. It is currently known that DR and
glaucoma are the main causes of blindness in the working-age
population, with a devastating impact at an economic and social
level and on the quality of life of the individual who suffers from
it.” In the beginning of type Il diabetes, hyperglycemia is the
result of the inability of the body's cells to fully respond to
insulin, which is known as "insulin resistance", during this stage,
the hormone is not effective, which leads to an increase in insulin
production. After some time, inadequate insulin production can
occur as the pancreatic beta cells do not keep up with the
demand. This type of diabetes is seen most often in older adults,
but is increasingly being seen in children and young adults due
to rising levels of obesity, physical inactivity, and poor diet.”

DIABETIC RETINOPATHY
The human retina consists of three layers of nerve cells
interspersed by two plexiform layers that have exceptionally
high metabolic demands, and neural function depends on the
constant availability of oxygen and nutrients. Due to this
demand, two vascular beds nourish the retina, each with
different anatomy and function. Lying beneath Bruch's
membrane is a dense network of highly fenestrated capillaries
derived from the posterior ciliary artery that oxygenates the
outer retina. The intraretinal vasculature is a terminal artery
multilayer capillary network that perfuses the inner retina.® One
of the most striking complications of diabetes, together with
diabetic maculopathy, and which are the main cause of
blindness in patients with diabetes, is DR, which is the result of
a disorder affecting the retinal microvasculature after prolonged
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exposure to high blood glucose levels due to poor long-term
control of diabetes.***

Figure 1. The fundus study shows the anatomy of the retina, a)
macula, b) optic nerve, c) blood vessels.®

DR is defined as the presence of one or more retinal
microaneurysms or hemorrhages with or without serious lesions
such as hard or soft exudates, microvascular abnormalities in
the retina, venous counts, neovessels, preretinal and/or vitreous
hemorrhage, using the standards of Early Treatment DR Study
classification.'>4

DR is clinically classified into two stages:

e Non-proliferative Diabetic Retinopathy: represents the
initial stage, mainly observing an increase in vascular
permeability (exudates) and capillary-vascular occlusion
of the retina. Various retinal conditions such as
microaneurysms, hemorrhages, and hard exudates are
seen at this stage and can be detected by fundus
examination, although patients may be asymptomatic.

e Proliferative Diabetic Retinopathy: it is the most
advanced  stage  and is  characterized by
neovascularization. At this stage, patients may experience
severe vision impairment when abnormal new vessels
burst causing vitreous hemorrhage or when traction
causes retinal detachment.!**®

As the severity of DR progresses, the lack of capillary perfusion
leads to retinal ischemia which, in turn, causes an upregulation
of proangiogenic cytokines causing pathological intraretinal
and intravitreal neovascularization. Neovascularization occurs
at the interface between the perfused and nonperfused retina and
is associated with a poor prognosis for visual outcome. These
new vessels often grow on the surface of the retina and penetrate
the internal limiting membrane into the vitreous humor. These
vessels are often fenestrated, brittle, and leaky, which can lead
to vitreous hemorrhage. Repeated vitreous hemorrhage is
associated with gliosis and fibrovascular scarring.®

The most common pathology of vision loss in patients with DR

is diabetic macular edema and is characterized by macular

thickening, due to the amount of fluid infiltrated and

accumulated in the subretinal and intraretinal areas of the
macula, caused by the rupture of the blood-retinal barrier.** °

On the other hand, DR is a major cause of blindness and occurs
as a result of long-term cumulative damage to the small blood
vessels of the retina. 2.6% of global blindness can be attributed
to diabetes.'® Some authors identified 288 studies of 3,983,541
participants contributing data from 98 countries; mentioning
that the number of people affected by blindness due to DR
increased between 1990 and 2015 from 0.2 million to 0.4
million and by visual impairment due to DR increased from 1.4
million to 2.6 million. Blindness and vision impairment at all
ages in 2015 was due to DR more common in women than in
men." 18 Information obtained from the International Agency
for the Prevention of Blindness (IAPB) mentions that DR
contributes minimally to vision loss in 2020. However, it is the
only cause of blindness that showed a global increase in age-
standardized prevalence among 1990 and 2020. DR has long
been recognized as a microvascular disease. Hyperglycemia is
considered to play an important role in the pathogenesis of
retinal microvascular damage. Multiple metabolic pathways
have been implicated in hyperglycemia-induced vascular
damage, including the polyol pathway, accumulation of
advanced glycation end products, the protein kinase C pathway,
and the hexosamine pathway.'* 2 The early responses of retinal
blood vessels to hyperglycemia are dilation and changes in
blood flow, changes that are considered metabolic
autoregulation to increase retinal metabolism in subjects with
diabetes. Loss of cells from blood vessels is another hallmark
of early DR events. Evidence of apoptosis of the cells that form
the walls of blood vessels triggered by high glucose levels has
been shown in in vitro and in vivo studies. Since blood vessel
cells are responsible for providing structural support to
capillaries, their loss leads to the formation of localized pockets
of capillary walls. This process is associated with the formation
of microaneurysms, which is the first clinical sign of DR. In
addition to loss of pericytes, endothelial cell apoptosis and
basement membrane thickening are also detected during the
pathogenesis of DR, which collectively contribute to the
impairment of the blood-retinal barrier.? 2 The role of
inflammation and leukocytosis in DR is well documented and
is a key driver of capillary occlusion and hypoxia that ultimately
drives vascular endothelial growth factor expression and the
attendant distinctive vascular abnormalities that characterize
DR. In patients with DR, a significant increase in the expression
of systemic proinflammatory cytokines (TNF-a and IL-6) is
observed and elevation of retinal chymosin synthesis is also
present. Several studies have also reported that the relative
expression of these factors correlates with the rate of DR
progression, and recent evidence has also implicated the
activation of various immune cells with disease onset. The
central role of inflammation is the driving of vascular
endothelial growth factor secretion.® There is growing evidence
that retinal neurodegeneration may be an independent
pathophysiology of DR. In diabetic patients, thinning of the
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inner retina with no or minimal DR (microaneurysms) was
detected. The presence of DR means that the microcirculation
has already been damaged by diabetes and can therefore be
considered a reliable biomarker of the fatal effects of diabetes
in a given individual.?* The diagnosis of DR is made by clinical
manifestations of vascular abnormalities in the retina, clinically
it is divided into two stages: non-proliferative DR and
proliferative DR. Non-proliferative DR represents the early
stage of DR, in which increased vascular permeability and
capillary occlusion are two main observations in the retinal
vasculature. During this stage, retinal pathologies, including
microaneurysms, hemorrhages, and hard exudates, can be
detected by fundus photography, although patients may be
asymptomatic.?® In addition, there is new evidence suggesting
that retinal imaging could be useful in identifying people at risk
of cardiovascular disease or cognitive decline, potentially
expanding the role of screening for DR beyond prevention of
diseases that threaten sight.?® As health professionals it is our
duty to prevent the natural progression and identify retinopathy
from early stages, it must be the main objective to fight against
this pathology in patients suffering from diabetes. Modern
therapies target the later stages of retinopathy and can slow
vision loss by temporarily preventing the formation of abnormal
retinal vessels. However, they cannot restore damaged neural
tissue or restore 100% visual acuity. Retinal damage and the
neovascularization process in retinopathy are closely related to
the oxidative environment induced by hyperglycemia.?’

PERIODONTAL DISEASE
PD isa chronic inflammatory pathology of multifactorial origin,
whose primary etiological factor is a highly organized bacterial
biofilm in an ecological niche favorable for its growth and
development; which, with the intervention of additional factors
of local and systemic origin, can lead to irreversible damage to
the supporting tissues (periodontal ligament, cement and
alveolar bone) surrounding the teeth with consequent tooth loss;
One of the main determinants of the development and
progression of PD is represented by a higher concentration of
pathogenic bacteria.?®* Its main clinical manifestations include
bleeding, dental mobility, gingival recession, periodontal
pocket formation, masticatory dysfunction, and loss of dental
organs. There is also scientific evidence that links PD with other
chronic diseases such as diabetes, chronic obstructive
pulmonary disease, cardiovascular disease, cancer, among
others. This pathology is considered by the World Health
Organization as one of the two main oral health problems
worldwide. In addition, the distribution of these chronic
diseases shows a strong association with a certain level of
vulnerability, since these diseases affect groups with social and
economic disadvantages in greater proportion. In addition,
several studies relate periodontitis to a negative impact on
people's quality of life. This pathology produces different
effects on patients including: deterioration, discomfort and
inconvenience, limitation in the masticatory function; it also

affects appearance, self-esteem and psychosocial well-being.?®
3L Importantly, recent studies have clearly shown that the
harmful effects of PD are not only limited to the oral cavity, but
can affect the overall health of an individual.? Periodontitis has
been associated with several systemic conditions, including
adverse pregnancy outcomes, cardiovascular diseases, type Il
diabetes mellitus, respiratory diseases, mortality from
pneumonia in hemodialysis patients, chronic kidney disease,
and metabolic syndrome.® Non-surgical and surgical
periodontal treatment are predictable procedures in terms of
infection control, reduction of pocket depth on probing, and
achievement of clinical attachment level. Good conventional
periodontal treatment consisting of mechanical removal of
subgingival biofilm by scaling and root scaling is considered
the gold standard non-surgical treatment for periodontitis. Even
teeth with extensive periodontal destruction can be preserved
and treated.*® Therefore, conventional periodontal treatment can
reduce gingival bleeding on probing in approximately 45% of
sites. After non-surgical periodontal treatment, pocket depth
reduction on probing was 1-1.3 mm for pockets with an initial
depth of 5-6 mm and 2-2.2 mm for pocket depth >7 mm,; the
clinical attachment level could improve between 0.5 and 2 mm.
The type of tooth, the degree of periodontal destruction, local
factors, medical history, and the age of the patients tend to be
considered; can interfere with the effectiveness of scaling and
root scaling. Other pharmacological therapies complementary
to scaling and root scaling include amoxicillin and
metronidazole that have demonstrated strong scientific
evidence for their use in daily clinical practice. Intraosseous and
furcation defects can be treated by conservative, resective, or
regenerative surgery.®? 3 Periodontitis is a widespread disease,
with the most severe form affecting an estimated 743 million
people worldwide in 2010.3* According to the Epidemiological
Surveillance System for Oral Pathologies (SIVEPAB) 2019 in
Mexico, the information on the community periodontal index
available for 131,903 incident patients of the first level health
services from 20 to 99 years of age. It was reported that
approximately 59.2% had some sign of PD, 22% had gingivitis,
3.3% had signs of mild PD, and 0.6% had signs of advanced
PD.

PERIODONTAL DISEASE AND DIABETIC
RETINOPATHY
Experts in the field have identified a relationship between PD and
DR. They mention that patients suffering from various stages of PD
suffer or are more likely to suffer from DR. Another important
aspect is to consider DR as a marker of the patient's general
condition, since the presence of proliferative DR indicates that the
patient has a higher cardiovascular risk, with an increased rate of
acute myocardial infarction, myocardium, amputation and death.?
6.7.14 1n a study by Noma et al. (2004) investigated whether PD
correlates with DR. The study was based on a prospective review
of 73 eyes in 73 patients with diabetes. Where the severity of PD
was significantly correlated with the severity of DR (P=0.0012),
and the risk of proliferative DR was significantly higher in the
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presence of PD (odds ratio=2.80, P=0.036). There was a significant
relationship between the severity of DR and the duration of diabetes
(P=0.002). The significant relationship between PD and DR
severity was evidenced, but it was not clear if PD directly affects
DR progression.®® The mean duration of type Il diabetes was
directly correlated with the severity of DR in the study by Amiri et
al., who reported a mean duration of diabetes of 10.5 years, the
severity of PD was significantly correlated with the severity of DR
(P < 0.011), and the risk of proliferative DR was significantly
higher in the presence of PD (OR = 2.80, P < 0.029).* Another study
by Song et al. (2017) in which a sample of 2078 Korean patients
with type 2 diabetes was investigated, of whom 358 (17.2%) had
DR. A significant difference was observed in the prevalence of DR,
according to the number of remaining teeth. In comparison,
diabetic patients with teeth >25 and patients with teeth <4 was more
than twice as likely to have DR (12.3% vs 28.6%). In this study he
also mentions that his results are in agreement with previous studies
that show that there is an association between PD and DR,
supporting the hypothesis that diabetes not only acts as a risk factor
for PD, but also that conversely, periodontal health status is a risk
factor for diabetes-related complications. Consequently, both
periodontitis and DR are associated with increased levels of
inflammatory markers, and the chronic inflammation associated
with periodontitis can lead to systemic endothelial dysfunction,
which can compromise the endothelium of the retinal vessels and
subsequently lead to the development of DR.X A further study
conducted by Veena in 2018, involved 200 adult diabetic patients
(144 men and 56 women), of whom 151 had DR of varying
severity. In the study, the mean duration of type Il diabetes was
directly correlated with the severity of DR. A statistically
significant correlation was found between the severity of DR and
the severity of PD (p <0.001).1? In another study, carried out by
Horikawa et al (2020) in a Japanese population, it was shown that
the prevalence of DR occurs more frequently in diabetic subjects
with PD than in those without (15.1% vs. 7.8%, P<0.001). In
particular, the difference in DR prevalence between subjects with
and without PD was statistically significant even at HbAlc 6.0-
6.9% (15.2% vs 7.3%, P < 0.01).31

Lindner et al. (2021) conducted a study on the association of
periodontitis and diabetic macular edema in various stages of DR,
concluding that patients with mild or moderate DR were more
likely to have severe periodontal conditions than patients with
severe or proliferative DR; 14 patients with mild DR (82.4%), 7
patients with moderate DR (87.5%), 4 patients with severe DR
(100.0%) and 15 patients with proliferative DR (93.8%) had some
degree of PD. Periodontal inflammation and the percentage of
bleeding on probing were significantly higher in patients with early
stages of DR than in those with late stages (p < 0.05). Therefore,
patients with generalized PD required significantly more
intravitreal injections in the last year than those with milder stages
of periodontitis (n=6.9 + 3.1 versusn =5.0 £ 3.5, p=0, 03).13

In another study by Yamamoto et al. (2020), the patients who were
recruited were 45 men and 59 women who suffered from diabetes,
between October 2016 and August 2018. In this study, through
Bayesian network analysis, it was shown that the presence of DR
was directly affected by bleeding on probing; indicating the
gingival inflammatory conditions caused by PD. Consequently,

these results indicate that gingival inflammation in diabetic patients
could have affected the development of DR. Based on this study, it
can be concluded that the bleeding on probing of subjects with DR
was greater than that of subjects without DR. In addition, the
gingival inflammation exhibited by bleeding on probing influenced
the presence of DR in type 2 diabetes. Therefore, the control of
gingival inflammation by treating PD could reduce the
development of DR.!
CONCLUSION

Based on the bibliography, it can be concluded that DR is a
preventable disease if it is detected in early stages, for this
reason it is significant to show the importance of detecting this
pathology in a timely manner, a poorly controlled diabetes is
considered a determining factor for the appearance of the
disease. DR, on the other hand, some authors mention that there
is a relationship between patients with diabetes who have PD
and suffer from retinopathy, knowing risk situations, promoting
a culture of prevention and achieving control of PD should be
considered an integral part of the strategies of diabetes control,
avoiding future complications. The main strategy that the
dentist must apply to all patients suffering from periodontal
disease and who could potentially suffer from retinopathy is
timely referral to health services (ophthalmology and/or
endocrinology).
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