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RESUMEN

Introduccién: Actualmente, un creciente niimero de pacientes con diabetes mellitus (DM) busca tratamiento orto-
déncico, lo que hace necesario conocer las implicancias de la DM en dicho tratamiento. La presente revision biblio-
gréfica tiene como propésito evaluar la influencia de DM en el tratamiento ortodéoncico.

Revision: Existen escasos estudios clinicos acerca del comportamiento de diabéticos ante fuerzas ortodéncicas,
siendo realizados mayoritariamente en modelos animales. La DM altera la respuesta inmune, por tanto, la inflama-
cion y sintesis de matriz extracelular. La fuerza ortodéncica produce desequilibrio entre las metaloproteinasas de
la matriz extracelular y sus inhibidores, alterando la actividad fibroblastica. Este desequilibrio afecta mas rapida y
prolongadamente a diabéticos. La remodelacion del colageno en animales diabéticos causa retardo en la regene-
racion 6sea, debilitamiento del ligamento periodontal (PL) y microangiopatias gingivales. Los altos niveles de cito-
quinas y quimioquinas pro-inflamatorias presentes en diabéticos amplifican la inflamacion, lo que puede explicar
el mayor nimero de osteoclastos en comparaciéon con pacientes sin DM. En la DM, los osteoclastos actian mas
prolongadamente tras fuerzas ortodéncicas, causando altos niveles de destruccion ésea y degradacion del PL. La
DM no controlada puede retardar el tratamiento ortodéncico, por lo que en este caso estaria contraindicado. Se ha
observado que glicemias normales, transforman a diabéticos en sanos frente a fuerzas ortodéncicas, normalizando
las respuestas periodontal y alveolar.

Conclusiones: En animales, la DM ha mostrado aumento de destruccion del PL y hueso alveolar, y dismi-
nucioén de efectividad del movimiento ortodéncico. Para realizar un tratamiento ortodéncico, es fundamen-
tal que la DM esté controlada.

PALABRAS CLAVE: Bone Remodeling, Diabetes Mellitus,Orthodontics.

ABSTRACT

Introduction: An increasing number of patients with diabetes mellitus (DM) are now seeking orthodontic
treatment. It is necessary to know the influence of DM on orthodontic treatment. This literature review aims
to evaluate the influence of DM on orthodontic treatment.

Review: There are few clinical studies on the behavior of diabetics under orthodontic forces, being performed on ani-
mal models. DM alters the immune response, thus inflammation and extracellular matrix synthesis. The orthodontic
force produces an imbalance between extracellular matrix metalloproteinases and their inhibitors, altering the acti-
vity of fibroblasts. This imbalance affects diabetics faster and longer. Collagen remodeling in diabetic animals slows
down bone regeneration, weakening of the periodontal ligament (PL) and gingival microangiopathies. High levels
of cytokines and pro-inflammatory chemokines present in diabetics amplify inflammation, which may explain the
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greater number of osteoclasts relative to patients without DM. In DM, osteoclasts show longer action after orthodontic
forces, causing high levels of bone destruction and LP degradation. Uncontrolled DM can delay orthodontic treat-
ment, so in this case it would be contraindicated. It has been observed that normal glycemia transforms diabetics
into healthy ones when faced with orthodontic forces, normalizing periodontal and alveolar responses.
Conclusions: In animals, DM has shown increased destruction of PL and alveolar bone and decreased effec-
tiveness of orthodontic movement. To perform orthodontic treatment, it is essential that the DM is controlled.
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INTRODUCCION

En el mundo, la poblacién mayor de 60 anos pa-
saré de 605 millones a 2000 millones en sélo 50
anos (V. Los avances en la medicina, la mejor cali-
dad de vida y el aumento de la esperanza de vida,
se han traducido en una mayor demanda de todo
tipo de tratamientos, y, entre ellos, los odontolégi-
cos (12, Entre los tratamientos odontolégicos mas
requeridos se encuentra la correcciéon de mal po-
siciones dentarias ®), con una prevalencia de un
60% a nivel internacional ¥,

El aumento de esperanza de vida implica mas
adultos con enfermedades sistémicas consultan-
do por ortodoncia, y debido a la alta prevalencia
de diabetes mellitus (DM) en adultos®®, se pre-
senta el desafio de manejar pacientes ortodénci-
cos diabéticos. Pese a lo anterior, existe poca in-
formaciéon respecto de las implicancias de la DM
en el tratamiento ortodéncico. La presente revi-
sion bibliogréfica tiene como propésito evaluar la
influencia de DM en el tratamiento ortodéncico.

DIABETES MELLITUS

La DM es una de las mayores problematicas de
salud del siglo XXI, hecho que se acentta con el
aceleramiento global en el envejecimiento de la
poblacién (12, La D Mes una enfermedad sistémi-
ca que produce alteracion Osea, tanto en su es-
tructura como su metabolismo(”. Bajo los 20 anos
de edad, aproximadamente un 0,24 % de las per-
sonas tiene DM ®, Cada ano, mas personas viven
con esta enfermedad, estiméandose que 415 millo-
nes de adultos tienen actualmente DM, es decir,

alrededor del 6% de la poblaciéon mundial®, con
una proyeccion de alcanzar a 592 millones para
el 2.03519, Ademas, hay 318 millones de adultos
con intolerancia a la glucosa, la cual los pone en
alto riesgo de desarrollar DM en el futuro®.

Un diabético presenta altos niveles de glicemia,
ya sea por insuficiente produccién de insulina, o
por respuesta insuficiente a nivel de receptores a
la insulina producida (IR, del inglés Insulin Recep-
tor) .La insulina es necesaria para que se trans-
porte la glucosa desde la sangre hacia las células.
Los tipos principales de DM son: DM tipo |, tipo Il
y DM Gestacional (DMG) ©.

La DM tipo I es causada por una reaccion autoin-
mune, en la que el sistema de defensa del cuerpo
ataca las células beta delos islotes del pancreas,
que son las productoras de insulina ). Como re-
sultado, el cuerpo no puede producir la insulina
que necesita. Los pacientes con esta enfermedad
necesitan suministrarse insulina a diario para con-
trolar los niveles de glucosa en su sangre("?.

La DM tipo II es el tipo mas comun de DM. Ge-
neralmente este tipo de diabetes ocurre en adul-
tos, pero cada vez aumenta mas en ninos y ado-
lescentes®. En la DM tipo Il el cuerpo es capaz
de producir insulina, pero se vuelve resistente a
ella. Por este motivo, no puede entrar la glucosa
a las células para ser almacenada como fuente
de energia, acumuléndose en la sangre, lo que se
conoce como hiperglucemia. En la DM tipo II, los
hepatocitos y células musculares se hacen resis-
tentes a la insulina, generdandose con el tiempo
hiperglucemia crénica. Con el tiempo, los nive-
les de insulina del diabético tipo Il pueden llegar a
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ser insuficientes. Tanto la resistencia a la insulina,
como la insuficiencia de esta provocan hiperglu-
cemia.

En la DM gestacional (DMQG), la hiperglucemia
aparece durante el embarazo, a partir de la sema-
na 24, Las mujeres con hiperglucemia durante
el embarazo tiene mayor riesgo de efectos adver-
sos asociados al embarazo, tales como hiperten-
sién y bebés de mayor tamano en relacion a su
edad gestacional 9. La DMG normalmente desa-
parece después del parto, sin embargo, las muje-
res que han sido diagnosticadas con DMQ, tienen
mayor riesgo de desarrollar DMG en embarazos
posteriores y DM tipo Il més adelante en la vida .
Los bebés nacidos de madres con DMG también
tienen mayor riesgo de desarrollar DM tipo Il en su
adolescencia o adultez temprana .

ALTERACIONES SISTEMICAS DE LA DM

En la DM se presentan complicaciones metabdli-
cas y enfermedades cardiovasculares tales como
hipertension arterial, infarto al miocardio o enfer-
medad arterial oclusiva ®19. A nivel 6seo, se ha
reportado retraso en la consolidacion de fracturas,
osteopenia y osteoartropatia neuropatica, osteoli-
sis, movilidad limitada de las articulaciones y dis-
minucién en la densidad 6sea (1.

Los fenbmenos metabdlicos causadas por DM se
asocian con un aumento de la produccion de cito-
quinas, lo que estimula el reclutamiento de leucoci-
tos, manteniendo la amplificacién de la inflamacién
(12-19 '] os niveles mas altos de citoquinas y quimio
quinas pro-inflamatorias podrian explicar también
el numero mayor de osteoclastos y la reabsorcion
6sea mas agresiva en el grupo de diabéticos (4.

Las enfermedades que se generan por la DM
pueden explicarse por la hipotesis del aumento
de la glicosilacion, es decir, la adicién de carbo-
hidratos a una proteina (! y sus productos fina-
les, llamados AGEs (del inglés: Advanced Gly-
cation End-products), esto, como resultado de
la hiperglucemia(12). Esta glicosilacion altera
la homeostasis del tejido conjuntivo, reduciendo
inmuno-inflamatoriamente la regeneracion y fa-
voreciendo su degeneracion’®. Experimentos en
animales diabéticos y humanos diabéticos, mues-
tran que en el tiempo el coladgeno se hace menos
soluble y menos digerible por la colagenasa‘'®, lo
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que a nivel 6seo disminuye la remodelacion ante
fuerzas(!®. Esto se debe a que los productos de la
glicosilacién cambian las propiedades funcionales
de las moléculas de la matriz extracelular (ECM,
del inglés Extracellular Matrix) tales como el co-
lageno®. Los AGEs producen una reticulacion
adicional del colédgeno, causando con ello una re-
duccién de la remodelacion del tejido conectivo
en pacientes diabéticos (!, con la consiguiente
disminucién en la consolidacién del movimiento
ortodéncico!'® 19, Esta disminuciéon en la conso-
lidacion del movimiento ortoddncico implica que
dientes que se han llevado a una nueva posicion
con el tratamiento ortoddncico, tengan mayor
propensioén a volver a su posicién inicial.

Los AGEs a nivel 6seo, en los osteoblastos inhiben
la proliferacién, suprimen su diferenciacion e in-
ducen su apoptosis!'?, asi también suprimen la di-
ferenciacion osteobléastica y la mineralizacién (12),
Los AGEs inducen también la secrecion de factor
de crecimiento insulinico-1 (IGF-1, del inglés In-
sulin-like Growth Factor)('?. La hiperglucemia y
los AGEs, aumentan la expresién de RAGE (del
inglés: Receptor of Advanced Glycation End-pro-
ducts). El RAGE es un receptor de AGEs que ac-
tha por reconocimiento de patrones de secuencias
especificas de aminoacidos’?. Es asi como un
aumento de RAGE inhibe la regeneracion 6sea(!?),

Los fendmenos metabdlicos condicionados por la
DM, a nivel de glicosilacién y de proceso inflama-
torio, producen una consolidacién 6sea retardada
y de una respuesta regenerativa menor (!V. Estos
aspectos son necesarios de conocer por el orto-
doncista‘'® para que se cautele que el tratamiento
ortoddncico sea realizado solamente en pacientes
diabéticos estabilizados.

METABOLISMO OSEO, MOVIMIENTO ORTODONCICO Y
VARIACIONES MORFOLOGICAS OSEAS ASOCIADAS A MELLITUS.

La investigacion acerca de las variaciones en res-
puesta al tratamiento ortodéncico en pacientes
diabéticos versus sanos se ha llevado mayoritaria-
mente a cabo en modelos animales(! 4:20.21) " Sjin
embargo, los humanos con DM pueden responder
de manera diferente al tratamiento ortodéncico,
en cuanto a reacciones periodontales y del hueso
alveolar?.

Se ha observado que en diabéticos tipo I y II sin
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adecuado tratamiento disminuye el metabolismo
6seo reparador!”). La DM tipo | aumenta el ries-
go de aparicion de osteopenia y osteoporosis y se
adelanta su inicio. En al caso de la DM tipo II,
aumenta la densidad mineral 6sea, causando por
esta via un aumento del riesgo de fracturas!'”.Este
riesgo aumentado de fractura 6sea, estda mediado
por mecanismos fisiopatolégicos distintos en DM
tipos I y II, sin embargo, en ambos casos, se altera
la homeostasis 6sea, produciendo un detrimento
en la calidad del hueso ('"). Debido a su menor ca-
lidad, biomecanicamente el hueso del diabético re-
acciona reabsorbiéndose mas rapido y con menor
velocidad de regeneracion ante stress mecéanico,
comparado con el hueso del no diabético(” 17 19 22-
24.28) En DM tipo | y tipo Il el riesgo aumentado de
fractura Osea, se debe a alteraciones que interrum-
pen la funcién del IR (del inglés: Insulin Receptor)
(7, Esta interrupcién en la funcién de IR, genera
una deficiente funcién de la insulina. La insulina
es una hormona reguladora del metabolismo de la
glucosa, que ademas regula la funciéon osteoblas-
tica en la sintesis de colageno 719, Por tanto, una
interrupcion del IR disminuye la sintesis de colage-
no(!”19, La interrupcién en la funcién del IR ocurre
debido a una disminucién de produccién de insu-
lina en DM tipo I, mientras que en DM tipo II, es
por una disminucion de la sensibilidad de IR a las
variaciones de insulina’”. Esta disminucién en la
sensibilidad del IR, sugiere su rol en la etiologia de
patologias concomitantes a DM, relacionadas con
alteraciones de la homeostasis 6sea'?.

En cuanto a fisiologia del movimiento dentario, la
homeostasis 6sea esta en directa relacion con la
funcion del ligamento periodontal (PL, del inglés
Periodontal Ligament), que provee de soporte a la
funcién dentaria(’#?. El movimiento ortodéncico
comienza después de la respuesta del PL, a causa
de una fuerza ortodéncica aplicada sobre el diente,
la que es transmitida por el PL a hueso y encia‘!?).

La remodelacién del PL debida a la aplicacion de
una fuerza ortododncica, se ocasiona en parte por
la activacion que causa esta fuerza sobre el gen
MMP-1 (del inglés: Matrix Metalloproteinase- 1) de
expresion en fibroblastos!®. La fuerza ortodénci-
ca incrementa los niveles de mRNA (del inglés:
messenger Ribonucleic Acid) del MMP-1, el cual
se encarga de iniciar la escisiéon de colagenos fi-
brilares, para una mayor degradacién de fragmen-
tos de MMP-1 13, La fuerza ortodéncica induce
también expresion de MMP-12 (del inglés: Matrix

Metalloproteinase — 12) en la zona de tension del
PL, lo que induce angiogénesis via degradacion
de colageno IV en la membrana vascular endote-
lial®®, Tanto MMP-1 como MMP-12, ante una fuer-
za ortodoncica, participan en la remodelacion del
PL, que en particular en un diabético, resulta de
mayor intensidad, causando asi, un movimiento
inicial de mayor cuantia (232427,

La DM tipo Ino sélo afecta en casos ortodoncicos
con mal control glicémico, también influye en el
diagnostico y planificacion ortodéncica, con res-
pecto al crecimiento, inicio y duraciéon del tra-
tamiento (V. En diabéticos tipo I, las alteraciones
en el metabolismo 6seo, ademas de vincularse al
movimiento ortoddncico, producen variaciones en
la morfologia y maduracion esquelética craneo fa-
cial®. Se ha observado que jovenes tratados por
DM tipo | por anos, mostraron disminuciéon de la
edad esquelética en comparacién con un grupo
control sano®. Los jovenes con DM tipo | mos-
traron un menor desarrollo craneo facial, especial-
mente antes y durante el peak de crecimiento pu-
beral ?. Los nifnos diabéticos tipo I tienen huesos
mas pequenos y débiles!”. La variacién entre las
edades cronologica y esquelética en pacientes or-
todoncicos con DM tipo | es de importancia diag-
nostica, pues constituye un criterio a considerar
ante la opcion de tratar ortopédicamente®?. De no
considerarse, en un paciente con DM tipo I, podria
sobreestimarse la opcién ortopédica de tratamien-
to en casos en que el crecimiento ya es limitado.
En diabéticos tipo | se ha descrito una disminucion
del crecimiento de loshuesos de la mano, retardo
en la aparicion ciertos huesos de la mano, y desa-
rrollo retrasado de centros de osificacion ). Lo an-
terior, impide determinar con precision la madurez
Osea del paciente ortodéoncico con DM tipo [, por
medio de radiografia de mano(’- 2%, También se ha
observado disminucién en medidas cefalométricas
lineales y angulares en pacientes diabéticos tipo I,
al ser comparados con sanos'’ 22,

DISCUSION

Pese a que multiples estudios realizados en mode-
los de ratas plantean que la DM afecta al proceso
de remodelacién 6sea, poco se conoce aun acer-
ca de como afecta la DM al movimiento ortodén-
cico en humanos 1% 12-21),

Se ha comprobado que el hueso del diabético es
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primeras dos semanas 4. En este perio-
do se aprecian niveles elevados de mar-
cadores osteoclasticos en ratones diabé-
ticos (13 26 29 producen mayor reabsor-
cién 6sea y mayor movimiento ortodén-
cico inicial ¥, Asi también, la DM causa
disminucién de recambio del colageno y
enlentece la regeneracion 6sea, generan-
do una menor estabilidad por consolida-
cién del movimiento ortodéncico(!6: 28 29)
(Figura 1 y Figura 2). Al cabo de dos se-
manas de aplicacion de fuerza ortodén-
cica, el movimiento ortodéncico es signi-
ficativamente inferior, y la regeneracion
6sea mas lenta . Lo anterior conlleva
un movimiento dentario menos estable
en el diabético, por un dano inflamato-
rio mas agresivo y con reparacion de

fuerzas ortoddncicas.

Fig.1 Fenomenos metabdlicos que ocurren en sujetos sanos sometidos a

menor eficiencia, debida a la alteracion
funcional de las células encargadas de

Movimiento dentario diabéticos

TENSION® PRESION

— QOsteoblastos

Osteoclastos =

y

o U9
Rga@sorcién

strdccion
De 2

Velocidad de movimiento

la regeneracion y remodelacion ésea (12
19), Por otra parte, en el aspecto dentario,
se ha evidenciado que ratones diabéticos
tienen menor cantidad de reabsorcion
radicular ante fuerzas ortodéncicas®# 39,
Se ha observado ademaés, que la terapia
con insulina normaliza el nimero de os-
teoclastos y el metabolismo 6seo, y con
ello, el movimiento ortodéncico en rato-
nes diabéticos®®.

Si la DM esté mal controlada, se acepta
que existe riesgo de acelerar la degrada-
cion periodontal, lo que contraindicaria
un tratamiento de ortodoncia hasta que
la DM sea compensada‘’® 2429, Sin em-
bargo, no hay evidencia cientifica o po-
sibilidad de experimentar clinicamente
en ortodoncia en humanos, que apoye la
evidencia obtenida en modelos animales.

Osea
PL

Fig. 2. Fenémenos metabdlicos que ocurren en sujetos diabéticos sometidos

a fuerzas ortoddncicas. PL: Ligamento periodontal.

inferior tanto en masa como en resistencia meca-
nica, comparado con el paciente no diabético "
17.19,22-24,28) presentando también un metabolismo
alterado que disminuye su capacidad regenerati-
va(l?. Deben considerarse las consecuencias bio-
mecéanicas ante fuerzas ortodéncicas, que en el
diabético causan una respuesta de remodelacion
periodontal y 6sea mas marcada durante las dos
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Es importante destacar que los cambios
vasculares que ocurren en el diabético,
lo predisponen a un mayor riesgo de en-
fermedad inflamatoria periodontal'? 28,
lo que hace que requiera cuidar rigurosamente su
higiene bucal (12,

La presente revision lleva a replantearla importan-
cia de las enfermedades que afectan al metabolis-
mo 6seo en el ejercicio de la ortodoncia. Entre es-
tas enfermedades, la DM, debido a estilos de vida y
curva demografica, adquiere importancia progresi-
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vamente. El ortodoncista requiere un conocimiento
acabado acerca de la DM y sus implicancias en el
diagnéstico, plan de tratamiento y pronéstico de
sus pacientes diabéticos. El conocimiento amplio
de las implicancias biolégicas y riesgos clinicos
que conlleva la ortodoncia en un diabético, permi-
tira tratamientos mas eficientes y seguros.

CONCLUSIONES

La DM influye en la madurez y morfologia esquelé-
tica, lo que determina variaciones en los puntos
de referencia cefalométricos y con ello, posible-
mente en determinaciones terapéuticas ortodén-
cicas y ortopédicas.

En cuanto a terapéutica ortodéncica, no hay estu-
dios clinicos controlados sobre la influencia de DM
en tratamientos ortodéncicos en humanos. Sin
embargo, se puede concluir de la literatura, que la
DM puede afectar el tratamiento de ortodoncia en
el diagnéstico y en la velocidad y estabilidad del
movimiento ortodéncico.

El movimiento ortodéncico inicial, en las dos pri-
meras semanas, en diabéticos es mayor, porque
tienen aumentada la reabsorcién 6sea, compa-
rativamente con los pacientes sanos. Esto se re-
vierte cuando la hiperglucemia es controlada me-
diante tratamiento de insulina. Se sugiere que la
DM no controlada, principalmente tipo I, altera el
recambio 6seo alveolar por un desequilibrio en la
funcion osteoblastos/osteoclastos y aumento en
los niveles de mediadores pro inflamatorios.

Los pacientes con DM no monitoreados estricta-
mente, no deben recibir tratamiento de ortodon-
cia, si su estado metabdlico no estd normalizado.

La DM reduce la efectividad en la consolidacién
del movimiento ortodéncico, debido a menor res-
puesta regenerativa 6sea, lo que es un efecto ad-
verso para tratamientos ortodéncicos. Sin embar-
go, la normalizacién glicémica por administracion
de insulina, normaliza la respuesta biolégica alte-
rada ante fuerzas ortodéncicas.
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