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Resumen

La enfermedad periodontal es una patologia in-
flamatoria, crénica, multifactorial, asociada a una
disbiosis en la biopelicula dental, caracterizada por
la progresiva destrucciéon del aparato de soporte
dentario. En la literatura cientifica se encuentran
reportes de la relacién del estrés oxidativo y la en-
fermedad periodontal ademds de la asociaciéon
existente con las particulas contaminantes atmos-
féricas presentes en el ambiente que desencadenan
respuestas antioxidantes. El efecto de las particulas
contaminantes atmosféricas en el inicio y desarrollo
de enfermedades inflamatorias como la patologia
periodontal han sido reportados, asi como también
la produccion de especies reactivas de oxigeno en
asociacion con las citocinas proinflamatorias que
son responsables de la destruccién del tejido conec-
tivo y de la reabsorcion 6sea, signos caracteristicos
de la enfermedad periodontal destructiva crénica.

Palabras clave: enfermedades periodontales; perio-
dontitis; estrés oxidativo; radicales libres; antioxi-
dantes; ambiente (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Periodontal disease is an inflammatory, chronic, mul-
tifactorial pathology. It is associated with dysbiosis in
the dental biofilm. It is characterized by the progressi-
ve destruction of the dental support apparatus. In the
scientific literature, there are reports of the relationship
between oxidative stress and periodontal disease. We
could also find the existing association with atmosphe-
ric contaminating particles present in the environment
that trigger antioxidant responses. It has been reported
the effect of air pollutant particles on the initiation and
development of inflammatory diseases, such as perio-
dontal pathology. It has also been described that the
production of reactive oxygen species is associated with
proinflammatory cytokines. These proteins are respon-
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sible for the destruction of connective tissue and bone
resorption, which are characteristic signs of chronic des-
tructive periodontal disease.

Key words: periodontal disease; periodontitis; oxidati-
ve stress; free radicals; antioxidants; environment (sour-
ce: MeSH NLM).

Resumo

A doencga periodontal é uma patologia inflamatéria,
crénica, multifatorial associada a disbiose no biofilme
dental, caracterizada pela destruicdo progressiva do
aparelho de suporte dentdrio. Na literatura cientifica
hd relatos da relacdo entre estresse oxidativo e doenca
periodontal, bem como a associacdo existente com
particulas contaminantes atmosféricas presentes no
ambiente que desencadeiam respostas antioxidantes.
O efeito de particulas poluentes do ar na iniciacdo e
desenvolvimento de doencas inflamatérias como a pa-
tologia periodontal tem sido relatado, assim como a pro-
ducdo de espécies reativas de oxigénio em associacdo
com citocinas pré-inflamatdrias que sd@o responsdveis
pela destruicdo do tecido conjuntivo e reabsorcdo éssea,
caracteristica sinais de doenca periodontal destrutiva
cronica.

Palavras-chave: doencas periodontais; periodontite;
estresse oxidativo; radicais livres; antioxidantes; meio
ambiente (fonte: DeCS BIREME).

Introduccion

La enfermedad periodontal es una patologia in-
flamatoria, crénica, multifactorial, asociada a una
disbiosis en la biopelicula dental, caracterizada por
la progresiva destruccion del aparato de soporte
dentario®?. Esta enfermedad muestra alta preva-
lencia y distribucién a nivel mundial por lo que se
considera un problema de salud publica, ademas de
ser una de las primeras causas de pérdida de piezas
dentarias®*.

La interaccidon de los periodontopatdgenos con
la respuesta del hospedero, y el desarrollo de la en-
fermedad periodontal, es compleja’. La complejidad
surge, en parte, por la amplia variedad de especies
bacterianas residentes dentro de la microbiota sub-
gingival y las variaciones individuales en el reper-
torio de estas especies de microorganismos, y tam-

Revista de la Facultad de Odontologia
Gutiérrez Flores | Zambrano Rodriguez | Méndez Rodulfo

http://dx.doi.org/10.30972/rfo.1515939

REFO

VOL.XV | N° 1| ANO 2022
ISSN 1668-7280

ISSN-E 2683-7986

bién por la complejidad de las respuestas inmunes
e inflamatorias del hospedero dentro de los tejidos
gingivales, y si estas actian como protectoras o des-
tructivas?s.

En la literatura cientifica se encuentran reportes
de la relacion del estrés oxidativo y la enfermedad
periodontal ademas de la asociacién existente con
las particulas contaminantes atmosféricas presen-
tes en el ambiente que desencadenan respuestas
antioxidantes. Existe evidencia que indica su pre-
sencia en la patogenia de esta enfermedad, por
ejemplo, los leucocitos polimorfonucleares neutré-
filos como parte de la primera linea de defensa de
la inmunidad innata en pacientes con enfermedad
periodontal, liberan mayor cantidad de especies re-
activas de oxigeno en respuesta a estimulos prove-
nientes de las bacterias periodontopatégenas que
conducen a la destruccién, tanto del periodonto de
insercién como de proteccién®’. En este sentido, la
presente revisiéon bibliografica presenta una visién
actualizada de la relacién existente entre la enfer-
medad periodontal, medio ambiente y el estrés oxi-
dativo, y su importancia en el inicio y desarrollo de
esta patologia.

Metodologia

Estudio retrospectivo de corte transversal lle-
vado a cabo mediante una exploracion electrénica
para la seleccion de informacioén cientifica detallada
en PubMed a través del NCBI, Biblioteca Virtual en
Salud y en las bases de datos Scielo, Redalyc, Dial-
net, Latindex, Cochrane Library y LILACS. La selec-
cién de informacion actualizada y clasica se basé en
revisiones de literatura, estudios in vitro en idioma
inglés y espaiiol a texto completo, con base a la re-
lacion existente entre enfermedad periodontal y el
estrés oxidativo. Las palabras claves utilizadas en
la busqueda fueron “enfermedad periodontal”, “pe-
riodontitis”, “estrés oxidativo”, “radicales libres”, “an-
tioxidantes” “ambiente” en un margen de tiempo de
7 anos.

Enfermedad periodontal

El estado de salud periodontal se basa en la au-
sencia de enfermedad sin signos clinicos de infla-
macion gingival y es un componente importante en
la salud general de los individuos segtin un enfoque
holistico, por lo que cualquier alteracion repercutira



29

DIVULGACION

Enfermedad periodontal y estrés oxidativo.

directamente en el bienestar, funcionamiento y cali-
dad de vida del hospedero?®”’.

No obstante, la inflamacién gingival es un hallaz-
go endémico presente en nifos y adultos en todo
el mundo. La destruccion del aparato de insercién
periodontal estad asociada solamente con un nime-
ro selecto de sitios gingivales inflamados. Puede no
ser una enfermedad sino una variante del estado
de salud periodontal®®. Por lo tanto, la enfermedad
periodontal se puede definir de forma integral como
un grupo de alteraciones complejas de caracter in-
flamatorio e infeccioso, de etiologia multifactorial,
como consecuencia de la disbiosis de la biopelicula
dental que afectan al periodonto, y que en estados
avanzados resulta en la destrucciéon de los tejidos de
soporte del diente. Se han descrito en la literatura
cientifica dos grupos principales y mas prevalentes
de enfermedad periodontal: gingivitis y periodonti-
tis'*13, La primera es considerada un estado inicial
de inflamacién en las encias, limitada a los tejidos
blandos adyacentes al diente y que con un plan de
tratamiento adecuado es posible revertirla, mien-
tras que la segunda se refiere a la inflamacién créni-
cade los tejidos de soporte del diente que resultaen
la degradacion de hueso alveolar, cemento radicular,
destruccion de la insercién de las fibras de ligamen-
to periodontal y finalmente, la pérdida de los 6rga-
nos dentarios1?,

Existen factores que intervienen en el inicio y
desarrollo de laenfermedad periodontal como taba-
quismo, higiene bucal deficiente, cambios hormona-
les,enfermedades sistémicas comodiabetes mellitus
y cardiopatias, estrés y el empleo de medicamentos,
ademas del envejecimiento y factores genéticos que
incrementan la susceptibilidad a la enfermedad.
Otros factores asociados que pueden interferir son
las enfermedades metabdlicas (obesidad), cancer,
enfermedades autoinmunes como artritis reuma-
toide y enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
Asi como también factores no modificables como la
etnia, edad, género del hospedero!**>,

Se estima que el 90% de la poblacién mundial ha
sufrido algun tipo de enfermedad periodontal. En
2019, la Asociacién Latinoamericana de Salud Oral
realizé un consenso de lideres de opinién, al igual
gue la Academia Americana de Periodonciay la Fe-
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deraciéon Europea de Periodoncia en el 2017, con el
fin de evaluar las condiciones periodontales de La-
tinoamérica y el Caribe, hallaron que la prevalencia
de la enfermedad era mayor que en Estados Unidos
o Europa en todas las edades; ademas de algunos
datos importantes como que la gingivitis afecta a
un 34,7% de los jovenes y a un 100% de los adultos,
pérdida de insercién clinica de 23mm en 32,6% de
los adolescentes, periodontitis severa 7,85% de los
adultos jévenes y 25,9% en la tercera edad. Esto
debe llamar la atencion puesto que la gingivitis es un
factor de riesgo para la aparicién de la periodontitis
en laedad adultat®?’,

Estrés oxidativo y sistemas antioxidantes

El estrés oxidativo es una reaccién metabdlica
proveniente del oxigeno utilizado por las células
como energia, originando radicales libres y otras es-
pecies reactivas de oxigeno. De acuerdo con las teo-
rias publicadas independientemente por Harman y
Gerschman en la década del 50 del siglo XX, cuyo
dogma central radicaba en analizar cémo, durante
el metabolismo aerobio, producia de forma inciden-
tal e incontrolable especies radicales derivadas del
oxigeno que ocasionaban dano a las macromolécu-
las irreversiblemente, dafio que se acumulaba en el
tiempo, y esto resultaba en una pérdida gradual de
los mecanismos homeostaticos, interferencia de pa-
trones de expresion génicay pérdida de la capacidad
funcional de la célula, conduciendo al envejecimien-
to de la mismay su muerte?s,

El estrés oxidativo estd asociado con muchas
enfermedades neurodegenerativas, ya que los pro-
cesos fisiolégicos implicados en el sistema nervioso
central producen una gran cantidad de radicales li-
bres, esto conduce a una pérdida de la homeostasis
celular, con la mutacién de proteinas como la alfa-si-
nucleina, tirosina hidroxilasa (TH) y la disfuncién
mitocondrial. Esto a su vez produce pérdida de la
capacidad antioxidante que facilita la agregacién y
el depdsito de proteinas?’.

De acuerdo a la literatura cientifica, los sistemas
antioxidantes son moléculas capaces de retardar o
prevenir una reaccion quimica de trasferencia de
electrones de una sustancia a un agente oxidante
(proceso de oxidacién) de otras moléculas®. Las re-
acciones de oxidacion pueden producir radicales
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gue comienzan reacciones en cadena, que danan las
células. Existe un equilibrio entre las especies reac-
tivas de oxigeno y los sistemas antioxidantes, que
en condiciones fisiolégicas normales se mantiene
estable. Por lo tanto, el estrés oxidativo ocurre sélo
cuando el sistema de defensa antioxidante no puede
neutralizar o controlar la sobreproduccion de espe-
cies reactivas de oxigeno>202%,

Los antioxidantes pueden clasificarse en dos ca-
tegorias de acuerdo a su manera de actuar, pueden
ser de tipo preventivos o depuradores. Los sistemas
antioxidantes preventivos incluyen antioxidantes
enzimaticos como superoxido dismutasa (SOD), ca-
talasa (CAT), glutatidon peroxidasa (GPx), glutation
reductasa y enzimas del ADN, asi como algunos se-
cuestradores de iones metdlicos como la albumina.
Los antioxidantes depuradores incluyen antioxidan-
tes que rompen la estructura quimica como el acido
ascorbico, carotenoides (incluido retinol-vitamina
A), acido urico, a-tocoferol (vitamina E), glutatién
reducido y polifenoles (flavonoides)>?2.

Los antioxidantes presentan entonces una fuer-
te funcion de defensa contra las especies reactivas
de oxigeno. Existen reportes de estudios que expo-
nen la relaciéon de los sistemas antioxidantes con la
enfermedad periodontal. Se ha determinado que,
en pacientes con periodontitis, los valores de las
moléculas antioxidantes antes mencionadas se en-
cuentran disminuidos retrasando, o eliminando su
funcidn, incluso estableciendo una relacion con la
pérdida 6sea, por lo que los efectos del estrés oxi-
dativo pueden ser mas evidentes. Los factores de
riesgo como tabaquismo y diabetes parecen influen-
ciar de manera negativa la funcién de los sistemas
antioxidantes®2324,

Ambiente y estrés oxidativo

La contaminaciéon atmosférica ocupa el sexto lu-
gar en términos de afos de vida ajustados por disca-
pacidad atribuibles, lo que sugiere que es un factor
de riesgo importante para la carga mundial de enfer-
medad en cualquiera de sus manifestaciones a nivel
sistémico. En estudios con base epidemioldgica, la
materia particulada (PM) del ambiente se suele des-
cribir con relacién al didmetro aerodinamico (dae)?.
Por lo general, se clasifica en tres tamafos que in-
cluyen las particulas ultrafinas (PMO,1 condae < 0,1
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um), materia particulada fina (PM2,5 con dae < 2,5
um) y particulas gruesas (PM10 con dae < 10 um).
Las PM2.5 resultan importantes puesto que podrian
provocar una amplia gama de respuestas bioldgicas
ya que pueden alcanzar y depositarse en el tracto
respiratorioy entrar en la circulacién sanguinea®.

Investigaciones cientificas han demostrado una
relacién entre el aumento de los niveles de particu-
las de materia contaminante en el medio ambiente
con lamorbilidad y mortalidad de la especie humana
fundamentadas en el efecto del estrés oxidativo en
los tejidos?é. La produccion de elementos oxidantes,
yaseadirectamente por las particulas de contamina-
cién del aire o por la respuesta del hospedero como
mecanismo de defensa, parece ser fundamental en
los efectos biolégicos observados tras la exposicion
al material particulado??’.

El estrés oxidativo se identifica como un factor
clave tanto en la disfuncién metabdlica como en
los efectos de la exposicidon a la contaminacién at-
mosférica, especialmente la procedente de los pro-
ductos de combustion de los combustibles fésiles,
proporcionando un mecanismo plausible para las
asociaciones entre la contaminacién atmosférica y
enfermedades cardiovasculares, lo que hace que las
complicaciones cardiovasculares desempefien im-
portantes efectos en la progresion de enfermedades
en otros 6rganos como los tejidos duros y blandos
de cavidad bucal, por ejemplo???, La produccion di-
recta de oxidantes por parte de las particulas con-
taminantes del aire se atribuye a los componentes
orgdnicos y metdlicos. Los compuestos organicos
generan estrés oxidativo a través del ciclo redox de
los radicales basados en la quinona, por la formacién
de complejos metdlicos que dan lugar al transporte
de electrones y por el agotamiento de los antioxi-
dantes mediante reacciones entre quinonas y com-
puestos que contienen tioles. Los metales apoyan
directamente el transporte de electrones para ge-
nerar oxidantes y también disminuyen los niveles de
sistemas antioxidantes?”2¢,

El estrés oxidativo tras la exposicion a particulas,
inicia una serie de reacciones celulares en las que
se involucra la activacién de cascadas de quinasas y
factores de transcripcion y liberacién de mediado-
res inflamatorios, que en Ultima instancia conducen
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alalesion celular o apoptosis, lo que puede explicar
la fisiopatologia de enfermedades inflamatorias?’.
El endotelio vascular actiia como una barrera criti-
ca que modula y previene la inflamacién, propia de
enfermedades como periodontitis, a través de diver-
sas vias, por ejemplo, la generacién de éxido nitrico
(ON). La alteracién de la funcién vascular en gran
medida tiene su génesis en la generacion desregula-
da de un exceso de especies reactivas de oxigeno y
la reaccién de superoéxido con el ON para formar pe-
roxinitrito (ONOO) que es una molécula altamente
reactiva. Esta molécula puede actuar como un vaso-
constrictor y también como una molécula citotoxica
que causa dafno oxidativo. La disfuncién de la barre-
ra endotelial y la liberacion anormal de ON pueden
representar un importante vinculo entre los facto-
res de riesgo y las enfermedades cardiovasculares e
inflamatorias?.

En caso de estrés oxidativo, los principales me-
canismos de defensa antioxidante, incluyendo la
superoéxido dismutasa (SOD), la glutatidn peroxida-
sa, la catalasa, la subunidad catalitica de la glutama-
to-cisteina ligasa (GCLC), las tiorredoxinas reducta-
sas, la hemeoxigenasa-1 (HO-1), NADPH quinona
oxidorreductasa 1 (NQO-1) y metionina sulféxido
reductasa, y entidades no enzimaticas (como el glu-
tation, las vitaminas A, C y E y los flavonoides) se in-
ducen para restaurar la homeostasis redox celular.
La magnitud de la respuesta antioxidante depende
de varios factores en los que se involucra la duracién
de la exposicién, la concentracion y toxicidad de las
PMy la susceptibilidad del hospedero a los contami-
nantes atmosféricos. Por ejemplo, durante un nivel
bajo de estrés oxidativo los antioxidantes pueden
aumentar en la fase inicial para limitar el dafo oxi-
dativo, mientras que la exposicién crénica o los con-
taminantes atmosféricos altamente toxicos pueden
causar agotamiento de las respuestas antioxidantes
enddgenas?. En consecuencia, el estrés oxidativo
en las células de los tejidos es un mecanismo central
por el que la exposicidn a particulas que se encuen-
tran en el aire conduce a lesiones, enfermedades y
mortalidad?”3°,

Enfermedad periodontal y estrés oxidativo

Desde algun tiempo, se ha reportado evidencia
cientifica que se relaciona con la presencia de es-
pecies reactivas de oxigeno en el inicio y desarrollo
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de un ambiente de oxidacién que subyace a la pato-
genia de una amplia gama de afecciones inflamato-
rias créonicas como diabetes tipo I, ateroesclerosis,
artritis reumatoide, cancer, enfermedad pulmonar,
incluso enfermedad periodontal®®t. La enfermedad
periodontal es una enfermedad inflamatoria croni-
ca comun que se inicia por una infeccién bacteriana
proveniente de una disbiosis de la biopelicula den-
tal y posteriormente por el progreso de la misma,
debido a una respuesta alterada del hospedero.
Puede resultar en la destruccién de los tejidos que
sostienen los dientes e influyen en la salud sistémi-
ca. Cuando la enfermedad periodontal se establece
como patologia, especies reactivas de oxigeno, que
son producidas en gran cantidad principalmente
como consecuencia de la hiperactividad de los neu-
trofilos y macréfagos, no pueden ser equilibrados
por el sistema de defensa antioxidante y causan
dano en los tejidos periodontales®”.

La enfermedad periodontal es de etiologia mul-
tifactorial, en la cual la biopelicula dental juega un
papel importante. De no ser removida correcta y
oportunamente de la superficie dental, inicia su
desplazamiento y migracién al surco gingival circun-
dante al diente lo que conduce a una repuesta del
hospedero a través del reclutamiento de leucocitos,
predominante del tipo neutréfilos, desde el torren-
te sanguineo al lugar de la infeccion. Este infiltrado
inflamatorio de neutréfilos polimorfonucleares (re-
presenta 50%-70% del infiltrado leucocitico total),
es laprimera linea de defensa contralos periodonto-
patégenos bacterianos contenidos en la biopelicula
dentalé. Recordemos que los neutréfilos polimor-
fonucleares juegan un papel importante en el man-
tenimiento de la salud periodontal y en el sistema
inmunolégico innato como primer recurso actuando
através de varios mecanismos de defensa Unicos, in-
cluyendo desgranulacién, quimiotaxis, fagocitosis, y
la liberacion de especies reactivas de oxigeno?®32%3,

Las especies reactivas de oxigeno son determi-
nantes en la defensa antimicrobiana, sefalizacién
celulary enlaregulacion génica, pero una super pro-
duccién de estas especies conduce a un aumento de
la carga oxidante en conjunto con los sistemas an-
tioxidantes inalterados o con capacidad reducida, lo
gue resulta en estrés oxidativo dentro de los tejidos
afectados, que luego conduce a cambios patolégicos
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Y, en consecuencia, destruccion de las estructuras
de soporte del diente llevando como consecuencia a
la pérdida de estos®%4. Las especies reactivas de oxi-
geno actian como una funcién antimicrobiana, sin
embargo, pueden ser consideradas como elementos
moleculares con aportes positivos y negativos en el
mantenimiento de la salud periodontal. Las especies
reactivas de oxigeno participan en la accion de ma-
tar microorganismos patégenos invasores presen-
tes en estados de salud, pero se pueden trasformar
en citotodxicos para las células del hospedero cuando
se encuentran sobreactivados®4¢.

Intracelularmente, las especies reactivas de oxi-
geno intervienen sobre biomoléculas y membranas
celulares. Mientras ocurre el proceso fisiolégico de
fagocitosis como via metabdlica, los radicales libres
como 02, H202 y OH, originados principalmente
en los neutroéfilos, los cuales son productos resul-
tantes de las vias respiratorias mitocondriales por
el “estallido respiratorio”, actian principalmente
por medio de la peroxidacion de lipidos, asi como
también causando dano celular a nivel de las protei-
nas, ADN y oxidacién de enzimas importantes. Esto
conduce a un desequilibrio oxidativo que desenca-
dena mecanismos proinflamatorios sobre todo de
osteoclastogénesis, que luego conduce a la pérdida
6sea caracteristica en pacientes con enfermedad
periodontal®37-37,

Los productos por peroxidacién lipidica como
malondialdheido, hidroxinonenal, isoprostano, a
causa de los radicales libres repercuten en cam-
bios de la integridad estructural y en la funcién de
las membranas celulares. Estudios reportan valores
altos de estos productos en pacientes con enferme-
dad periodontal®. La fragmentacion de polipéptidos
o covalentes da como resultado cambios en la acti-
vidad funcional de las proteinas, lo que explicaria el
efecto de las especies de oxigeno reactivo en el dafio
de dichas proteinas. Con relacién a danos del ADN,
el estrés oxidativo puede actuar a nivel de la purina,
bases de pirimidina o en el esqueleto de desoxirribo-
sa. Existen biomarcadores como 8-hidroxi-desoxi-
guanosin utilizados para evaluar el efecto de las
especies de oxigeno reactivo en los tejidos perio-
dontales, en pacientes con gingivitis y periodontitis
sus valores se encuentran elevados en comparaciéon
con pacientes sanos periodontalmente>40-44,
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La produccion de especies reactivas de oxigeno
se ha asociado con una mayor expresion de citocinas
proinflamatorias que son responsables, tanto direc-
ta como indirectamente, de la destruccién del tejido
conectivoy laresorcion ésea. Aunque la destruccion
de los tejidos mineralizados y no mineralizados ocu-
rre simultdneamente, productos proinflamatorios
especificos se asocian con dafo a uno o ambos tipos
de tejido, mineralizado y no mineralizado®?4, Los ni-
veles reducidos de coldgeno como consecuencia de
los fibroblastos afectados por las especies reactivas
de oxigeno y la amplia gama de diferentes metalo-
proteinasas de matriz liberadas a niveles lesivos en
el sitio de la infeccién, durante la respuesta inmune,
también promueven la degradacién del tejido co-
nectivo y la matriz ésea. Las citocinas proinflamato-
rias como IL- 1, IL-6, FNTaq, a través de la induccién
de RANKL (importante molécula del metabolismo
6seo) durante la destruccion periodontal, estimulan
actividad de los osteoclastos, ademas de la muerte
de los osteoblastos y/o influyen en el remodelado
65806’31’39’40.

Conclusiones

La hiperactividad de los neutréfilos y macroé-
fagos como parte de la respuesta de la inmunidad
innata ante la agresion bacteriana, incrementa la
produccién de especies reactivas de oxigeno, que
no pueden ser equilibradas por el sistema de defen-
sa antioxidante causando dafo a los tejidos perio-
dontales. El efecto de las particulas contaminantes
atmosféricas en el inicio y desarrollo de enfermeda-
des inflamatorias como la patologia periodontal han
sido reportados, asi como también la produccién de
especies reactivas de oxigeno en asociacién con las
citocinas proinflamatorias son responsables de la
destruccién del tejido conectivo y de la reabsorcion
6sea, signo caracteristico de la enfermedad perio-
dontal destructiva crénica.
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