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Consumo de resveratrol para la prevenciéon y
control de la enfermedad periodontal

*Beatriz Hernandez-Monjaraz

INTRODUCCION

El periodonto esta compuesto por cuatro estructuras: la encia, el ligamento periodontal, el cemento radicular
y el hueso alveolar. En este sentido, la afectacion tanto infecciosa como inflamatoria de dichas estructuras

se denomina enfermedad periodontal (EP).

La EP se caracteriza por una alteracioén inflamatoria crénica, debido a habitos higiénicos deficientes, falta de
atencion odontoldgica, el envejecimiento y la comorbilidad con otras patologias como diabetes mellitus tipo 2

* Profesora de tiempo completo de la carrera de Cirujano Dentista, FES-Zaragoza, UNAM.
Email: beatrizhmonjaraz@hotmail.com

D.R. ©Enero-febrero. Consumo de resveratrol para la prevencion y control de la enfermedad periodontal. CyRS.
2024; 6(1Suppl 1): 1-10. DOI https://doi.org/10.22201/fesz.26831422e.2024.6.1s.1




Publicaclon bimestral

BlelletintdelaiEvideheia

Enero-febrero, 2024 Suplemento 1 Vol. 6 Num 1. ISSN: 2683-1422

y el sindrome metabdlico. La prevalencia de la EP es alta en todo el mundo, sobre todo en personas
adultas mayores, ya que después de los 60 afios se presenta en mas del 60%.’

La prevencion y tratamiento convencional de la EP, incluye lo siguiente: (i) cepillado de dientes, (ii)
enjuagues con antisépticos orales, (iii) vistas periddicas (cada 6 meses) con el odontélogo para revi-
sion y profilaxis, (iv) deteccién temprana de EP, (v) curetaje dental, (vi) tratamiento antinflamatorio y
antibiético de ser necesario.?

De lo anterior, entre los principales factores de riesgo para desarrollar EP se encuentran el envejecimien-
to, la falta de autocuidado y la adherencia al tratamiento, de ahi que con frecuencia los pacientes pueden
presentar recidivas y complicaciones graves, tales como endocarditis y enfermedad de Alzheimer.?

En este contexto, se han propuesto algunas alternativas coadyuvantes para prevenir y controlar la EP,
entre las que destaca el consumo de resveratrol. Por tal motivo, el propdsito de este articulo es
presentar los mecanismos fisiopatoldgicos de la EP y las evidencias cientificas que justifican la indica-
cion del resveratrol para la prevencion y control de la EP.

PATOGENESIS DE LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

La EP esta asociada a una biopelicula dental disbidtica y una reaccion exagerada y sostenida por
parte del sistema inmune. Como muchas otras enfermedades, su fisiopatologia no sigue una linea
simple, sino al contrario, es compleja. Por lo cual, el lector debe recordar que muchos de los procesos
suceden de forma simultanea. (Figura 1).

El aumento de bacterias periodontopatogénicas en el surco gingival causa que los neutrdfilos se
activen y migren de los vasos sanguineos, hacia el tejido para poder controlar la infeccion. La mayoria
de las bacterias asociadas a la EP son anaerobias y Gram negativas, esto ultimo implica que conten-
gan lipopolisacaridos (LPS) en la capa mas externa de su pared celular. Los LPS actiian como endoto-
xinas y son reconocidos por los receptores tipo tool 4 (TLR-4) de los neutroéfilos. La union de los LPS
con los TLR, propicia que se liberen mediadores inflamatorios como las interleucinas (IL) IL-1B, IL6 y
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), ademas de la produccion de especies reactivas de oxigeno
(EROs) por parte de los neutrofilos. Cuando la produccién de estas ultimas sobrepasa la concentra-
cion de antioxidantes se produce el estrés oxidante (EOx). Por lo cual, la inflamacion crénica y el EOx
estan fuertemente asociados a la EP.#

Si bien, el incremento de EROs induce de forma aguda a una mayor expresion de enzimas antioxidan-
tes para proteger a las células del organismo; con el paso del tiempo es posible que sus niveles tanto
en sangre como en saliva, disminuyan. La asociacion entre enzimas como la catalasa (CAT), superoxi-
do dismutasa (SOD) y glutation peroxidasa (GPx) en la aparicion y severidad de la EP han sido demos-
trada tnto en estudios in vivo, como en ensayos clinicos.®®
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Figura 1. Fisiopatologia de la EP. La entrada de bacterias periodontopatogénicas causa que aumente
la diapédesis de los neutrdfilos (a). Estos reconocen los LPS bacterianos a fravés del TLR-4, y la unién
de éstos causa una serie de reacciones que culmina en la traslocacion del NF-kB al nicleo vy la
produccidn de citocinas inflamatorias. Ademds, con el paso del tiempo aumentan la cantidad de
EROs y disminuyen la de antioxidantes, con lo cual se produce EOx. Asimismo, las células dendriticas
(b) fagocitan patdgenos y realizan la presentacién de antigenos a través de un MHCII hacia los
linfocitos Th1 y Th17 (c), los cuales se encargan de producir citocinas inflamatorias. Estas, a su vez,
aumentardn la cantidad de MMP activas que degradardn la matriz extracelular y la producciéon de
RANK-L. Cuando este Ultimo se une a RANK causa que los preosteoclastos (d) se diferencien a
osteocastos (e). Finalmente, la disminucién de actividad y nUmero de osteoblastos (f) y de fibroblastos
(g) causa que se degrade mds tejido del que se sintetiza y que el diente pierda soporte.

La produccion de mediadores inflamatorios y de
EROs por parte de los neutréfilos tiene como
objetivo destruir a los patdgenos; sin embargo,
cuando disminuye la carga bacteriana y estos no
vuelven a un fenotipo fisiolégico o realizan apop-
tosis, generaran que la cascada inflamatoria
permanezca encendida y se produce dafo
tisular. También hay que considerar que las bac-
terias producen antioxidantes para defenderse
de las EROs producidas por los neutréfilos.”

Ademas de la activacién de los neutrdfilos y la
produccién de EROs, la liberacion de citocinas
proinflamatorias aumenta la permeabilidad vascu-
lar. Esto atrae mas células del sistema inmune al
sitio de la infeccidn. Dentro de las células recluta-
das se encuentran las células dendriticas (CD)
que son capaces de procesar los antigenos bacte-
rianos y hacer la presentacion de estos a los linfo-
citos cooperadores tipo 1 (Th1) y 17 (Th17), quie-
nes, a su vez, producen interferon gamma (INF-y)

D.R. ©Enero-febrero. Consumo de resveratrol para la prevencion y control de la enfermedad periodontal. CyRS.
2024; 6(1Suppl 1): 1-10. DOI https://doi.org/10.22201/fesz.26831422e.2024.6.1s.1




Publicacton bimestral

BlelletintdelaiEvideheia

Enero-febrero, 2024 Suplemento 1 Vol. 6 Num 1. ISSN: 2683-1422

e IL17 respectivamente. Ambas moléculas
aumentan tanto la cantidad de metaloprotei-
nasas de matriz (MMP), (que se encargan de
remodelar la matriz extracelular de los tejidos
periodontales), como del ligando del receptor
activador del factor nuclear kB (RANK-L)
(quien ayudara a que los preosteoclastos se
diferencien a osteoclastos). En conjunto, tanto
las MMP como el incremento en RANK-L,
causara que aumente la actividad y numero
de osteoclastos.?

Una vez activados los osteoclastos, iniciaran
con la degradacion del hueso alveolar. Clini-
camente, esto se observa como una dismi-
nucion de la cresta 6sea, aumento de la
profundidad al sondeo y movilidad dental.

Cuando la EP no se trata, la degradacion
del hueso alveolar y la movilidad dental
aumentara hasta el punto de perder el
diente. Este hecho no afecta unicamente a
la estética o funcionalidad del sistema
estomatognatico; sino que es un factor de
riesgo para enfermedades crénicas como la
diabetes, artritis reumatoide, sarcopenia,
problemas cognitivos, enfermedades cardio-
vasculares, nutricionales y disminuye la
calidad de vida.

Dadas las implicaciones que tiene la EP, es
necesario desarrollar e identificar estrategias
asequibles para la poblacion, en cuanto al
manejo y prevencion de este padecimiento.®
En este sentido, la EP se aborda desde la
prevencion, a través de habitos saludables
como el mantenimiento de una buena higie-
ne dental; y desde la terapéutica convencio-
nal, con la administracion de antibidticos,
antiinflamatorios y el abordaje profesional
quirdrgico y no quirurgico."

NUTRACEUTICOS PARA EL CONTROL DE
LA ENFERMEDAD PERIODONTAL

Si bien, los tratamientos convencionales han
reportado resultados favorables, en ocasiones
el aumento exponencial de bacterias multirre-
sistentes (MDR) a los antibiéticos actuales, es
la principal causa de fracaso del tratamiento.
Por ello, en los ultimos afios se ha propuesto el
consumo de nutracéuticos que coadyuven a
los tratamientos convencionales.™

Los nutracéuticos son suplementos alimenticios
que ayudan en la prevencion y el tratamiento de
una enfermedad en particular. La ventaja de los
nutracéuticos sobre los medicamentos consis-
te, principalmente, en evitar los efectos secun-
darios. Generalmente se comercializan como
suplementos dietéticos, los cuales proporcio-
nan una forma concentrada de un componente
biolégicamente activo de los alimentos, para
mejorar la salud.™

Dado que los factores nutricionales tienen una
importancia vital para el equilibrio entre los
microorganismos orales y la respuesta del
huésped, de la que depende el inicio y la
progresion de la EP, se han investigado nutra-
céuticos que puedan reducir los niveles séricos
de marcadores fisiopatoldgicos clave de la EP,
que tengan propiedades antioxidantes e inmu-
nomoduladoras o que estén implicados en el
metabolismo 6seo, ya que podrian ser candida-
tos prometedores para la prevencion o el trata-
miento de la EP. Al respecto, el resveratrol es
uno de los mas estudiados.

CARACTERISTICAS QUIMICAS Y TERAPEU-
TICAS DEL RESVERATROL

El resveratrol (RV) (3,5,4'-trihidroxiestilbeno) es
un estilbeno de la familia de los polifenoles que
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puede encontrarse en dos formas, cis y trans. La
forma trans, es la mas potente y abundante, por lo
cual, generalmente se utiliza como suplemento
alimenticio. Es generado en numerosas plantas en
respuesta al ataque por parte de patégenos. De
forma natural, esta presente en uvas rojas, frambue-
sas, moras, arandanos y algunas verduras. De forma
artificial, lo podemos encontrar en los vinos rojos."?

Se le ha atribuido varios beneficios para la salud: (i)
antibacteriano, (ii) neuroprotector, (iii) antitumoral, (iv)
cardioprotector, (v) antidiabético, (vi) antiinflamatorio y
antioxidante. Estos beneficios se atribuyen a que
ayuda a regular varias vias sinérgicas que controlan el
EOx, la muerte celular, la inflamacion y la agregacion
plaguetaria. Por lo cual, se le ha utilizado con éxito en
diversas enfermedades,®y se plantea la posibilidad
de convertirse en un coadyuvante para la EP.

RESVERATROL Y ENFERMEDAD PERIODONTAL

El uso de antioxidantes, carotenoides y polifenoles
en la EP tiene como principal objetivo la inhibicion
de las vias del EOx, ya sea con fines terapéuticos
o como complemento profilactico. Los antioxidan-
tes, en sus distintas modalidades, pretenden,
ademas, actuar como agentes antimicrobianos,
inmunoreguladores, antiinflamatorios y promoto-
res de la cicatrizacién de heridas.™

Se ha propuesto que existen varios mecanismos
de accion por los cuales el RV funciona en enfer-
medades que se caracterizan por altos niveles de
EOx e inflamacién crénica y que pueden estar
implicados en la mejoria de la EP cuando este es
administrado (Figura 2).
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Figura 2. Mecanismos de accion propuestos, por los cuales el RV puede estar implicado en la mejoria
de la EP. Se piensa que el RV puede ayudar a la mineralizacion de la matriz extracelular y aumentar
los niveles de enzimas antioxidantes y la diferenciacion de células troncales en fibroblastos. Asimismo,
el RV suprime a la MMP-13 para evitar la degradacién de la matriz extracelular del periodonto y
desacetila al NF-kB con lo que disminuye la cantidad de citocinas inflamatorias.
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Uno de estos mecanismos propuestos es que el RV es capaz de activar a la sirtuina 1 (SIRT 1). Esta
es una histona desacetilasa que tiene la capacidad de activar vias antiinflamatorias. Cuando el RV se
une a la SIRT 1, crea un complejo capaz de inhibir la desacetilacion de la proteina RelA, que es nece-
saria para la formacion de NF-kB (involucrado en la sintesis de citocinas proinflamatorias), por lo cual
hay una disminucién de TNF-a, IL-1B, IL-6, metaloproteinasas de matriz (MMP)-1 y MMP3.2

De igual forma, esta capacidad antiinflamatoria puede explicarse, ya que regula la respuesta de sefa-
lizacion sobre el factor nuclear kappa B (NF-kB). Este es un factor de transcripcion pleiotrépico que,
al activarse, estimula la sintesis de citocinas proinflamatorias y, con ello, el proceso de inflamacién.

En cuanto a la capacidad antioxidante, el RV es capaz de suprimir la produccion de EROs, incluso
demostrando una capacidad citoprotectora, al mitigar a las EROs mitocondriales y la cantidad de
proteina éxido nitrico sintasa, la cual genera 6xido nitrico.®

Asimismo, el RV actua sobre el acido araquidénico disminuyendo su liberacién, lo que hace que la
COX-2 no pueda metabolizarse, con lo cual se impide la sintesis de prostaglandinas, como la PGE2
y disminucion del dolor."

Por otra parte, en un estado de salud adecuado la enzima lactato deshidrogenasa (LDH) se encuentra
presente en el citoplasma de casi todas las células del cuerpo; sin embargo, durante la muerte celular se
vuelve extracelular, siendo asi un marcador de necrosis celular. En el caso de la EP, esta enzima se
encuentra aumentada en saliva con respecto a pacientes periodontalmente sanos, lo cual indica la
presencia de un dafo en las células periodontales. Al respecto, se ha observado que la administracion de
RV, reduce significativamente los niveles de LDH, lo cual podria representar otro mecanismo de accion.®

Estudios sobre el uso de resveratrol

Dadas las caracteristicas del RV, éste se ha ocupado en diferentes estudios con el propésito de indagar
su posible aplicacion. Se han realizado algunos ensayos tanto in vivo como in vitro que respaldan su
uso en enfermedades como la diabetes mellitus, hepatopatias, cancer, artritis, etc."”

En este sentido, se ha reportado que el RV evita la formacion de biopelicula dental y también atenua la
virulencia de P. gingivalis, al reducir la expresion de genes de factores de virulencia como lo son las
fimbrias, las proteinasas y las gingipainas con el compuesto tratado con resveratrol.®

En otros estudios se ha observado que el RV puede ayudar a mejorar la EP, debido a que controla la
inflamacién, tanto sistémica como local. Al respecto, es util para tratar las alteraciones tisulares relacio-
nadas con la EP, ya que regenera el tejido 6seo; ademas controla a uno de sus factores causales (bio-
pelicula dental).’®20

Asimismo, en un meta-analisis de estudios preclinicos, se observo que el RV puede mejorar y prevenir
la progresion de la EP, probablemente debido a la modulacién tanto del EOx como de la inflamacién
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cronica. Sin embargo, existen variables especificas de cada especie, como la microbiota oral, el efecto
dosis-respuesta y la via de administracion, que podrian hacer que los resultados en humanos no sean
iguales que los observados en animales.?!

Al respecto, en un ensayo clinico realizado en 2017, se observo que los pacientes que consumieron RV,
disminuyeron la profundidad de las bolsas periodontales en comparacion con el grupo control.?? Sin
embargo, en otro ensayo clinico con 43 pacientes con EP a los cuales se les suministré RV durante
cuatro semanas, no se observd cambio significativo en los parametros clinicos ni en los niveles de
antioxidantes, aunque si se observé una reduccion en la IL-6.23

Por otro lado, en un ensayo clinico aleatorizado publicado recientemente, en el que se evalué el efecto
del consumo de 480mg diarios de RV por cuatro semanas a 40 pacientes diagnosticados con EP, se
observo que el indice de biopelicula dental fue significativamente diferente en comparacion con el grupo
de control (placebo). Sin embargo, no hubo diferencias significativas en la profundidad media de la
bolsa, la pérdida de insercién clinica, el indice de sangrado ni en los niveles salivales de IL-8 e IL-13
entre los dos grupos después de la intervencion.?*

Si bien, existen algunos resultados positivos, también es cierto que la administracion de altas concen-
traciones de antioxidantes por via exdgena presenta multiples riesgos para el organismo humano, entre
los que se destaca un desequilibrio importante REDOX, contrario a su mantenimiento. Por lo que es
necesario tener certeza sobre su toxicidad y efectos secundarios.®

En este contexto, y considerando que los estudios clinicos que investigan estos parametros son esca-
sos y controversiales, es necesario continuar con esta linea de investigacion, para poder recomendar o
no, su uso clinico como coadyuvante en la prevencion y tratamiento de EP.

Es por ello que, en la Unidad de Investigacion en Gerontologia se esta desarrollando el proyecto “Efecto
del resveratrol sobre marcadores de estrés oxidante e inflamacion cronica y la evolucion clinica de la
enfermedad periodontal en una poblacién de adultos en proceso de envejecimiento”, PAPITT IA209723,
en el que se suman conocimientos y esfuerzos de indole multidisciplinario, con la participacion de
Odontélogos, Médicos, QFB y Gerontdlogos.

El propdsito de este proyecto es determinar el efecto de la suplementacién del RV en los marcadores
clinicos, inflamatorios y de estrés oxidante que se relacionan con la EP, en una poblacién de 60 adultos
mayores. Los resultados nos permitiran poder identificar el papel del RV como coadyuvante de la EP, lo
que pudiera impactar, a nivel local, en el avance de la enfermedad y, de forma general, podria repercutir
positivamente en el control de otros padecimientos, ademas de mejorar la calidad de vida de las perso-
nas que padecen EP.
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CONCLUSIONES

Estudios preclinicos y clinicos han demostrado la capacidad antiinflamatoria del RV y el cémo este
ayuda a mejorar las manifestaciones clinicas de la EP. Este efecto, probablemente esté relacionado con
su capacidad para disminuir la sintesis de citocinas proinflamatorias, los niveles de EROs y prostaglan-
dinas, asi como el NF-kB y la expresion del gen RUNX2. Sin embargo, es necesario realizar mas ensa-
yos clinicos aleatorizados para confirmar detalles como dosis, tiempo de tratamiento y efectos adversos
del uso del RV como coadyuvante en el tratamiento de la EP.
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