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1. RESUMEN 

Introducción: La periodontitis es una enfermedad crónica no transmisible, cuya 

causa principal radica es la disbiosis de la microbiota subgingival, la DMII ejerce 

un efecto sobre la función celular del sistema inmune y en la progresión de 

diversas patologías. Ambas patologías comparten un componente inmune 

inflamatorio. Los microRNA (miR) son moléculas pequeñas de RNA endógeno 

de doble cadena que no codifican para proteína, los procesos inflamatorios 

generan una desregulación de los miRs. Tanto en periodontitis como en DMII se 

evidencia que el incremento en la expresión del miR-223 promueve un aumento 

en la producción de citoquinas pro-inflamatorias como IL-1β e IL-6 y una mayor 

resistencia periférica a la insulina.  

Objetivo: Determinar si la presencia del miR-223 permite explicar la asociación 

en dos vías entre la periodontitis y la DMII. 

 

Metodología: Se realizó con base al protocolo Prisma, para responder la 

pregunta PICO: Población (pacientes con periodontitis, DMII o ambas y animales 

con periodontitis experimental, DMII o ambas), Intervención (incremento o 

disminución del miR-223), Control (pacientes sin periodontitis, animales sin 

periodontitis experimental) y Resultado (detección de miR-223 en pacientes con 

periodontitis, DMII o ambas, animales con periodontitis experimental, DMII o 

ambas). 

 

Resultados: La evidencia encontrada es de calidad moderada y en ocasiones 

la información es contradictoria.  Por lo que a través de los trabajos analizados 

no se puede afirmar una asociación entre la DMII y la periodontitis a través del 

miR-223 en los distintos tejidos. 

 

Conclusión: No es posible relacionar los procesos inflamatorios que suceden 

en las personas con periodontitis y DMII con los niveles de miR-233. 

  



 

 

2. INTRODUCCIÓN 

La periodontitis es una enfermedad crónica no transmisible cuya causa principal 

radica en la disbiosis de la microbiota subgingival que afecta los tejidos de 

inserción de los dientes y que sin tratamiento, puede llevar a la pérdida de los 

dientes (Hajishengallis 2015). Además, la periodontitis es considerada una de 

las patologías óseas de mayor prevalencia a nivel mundial (Hajishengallis 2015). 

Entre las bacterias que se asocian con la disbiosis de la microbiota subgingival 

encontramos a las bacterias clave, caracterizadas por ser anaerobias Gram-

negativa. Estas bacterias producen y secretan mecanismos de patogenicidad 

que afectan los procesos fisiológicos del hospedero y generan la respuesta 

inmunológica mediante la producción de mediadores pro-inflamatorios 

(Hajishengallis and Korostoff 2017). 

Por otra parte, la diabetes mellitus tipo II (DMII) es una cronodisrupción 

caracterizada por una hiperglicemia como consecuencia de la disminución en la 

secreción de insulina, en la alteración en la captación de glucosa por tejidos o 

una combinación de ambas (Bascones-Martínez et al. 2015). La prevalencia del 

DMII es del 10% de la población chilena y es una enfermedad con una tendencia 

creciente en los últimos años tanto en Chile como a nivel mundial (Carrasco et 

al. 2004). 

La relación entre la periodontitis y la DMII está bien documentada (Bascones-

Martínez et al 2015). Está demostrado que la DMII es un factor de riesgo para la 

periodontitis y que la periodontitis es un factor riesgo para la descompensación 

de la glicemia, existiendo una relación de dos vías entre la DMII y la periodontitis, 

lo que genera un ciclo constante que exacerbaría ambas enfermedades al 

presentarse en un individuo (Bascones-Martínez et al. 2015). Además, la 

periodontitis se caracteriza por un incremento en la respuesta inmune pro-

inflamatoria que puede contribuir a la persistencia de la inflamación crónica de 

bajo grado durante periodos prolongados, lo que favorece al desarrollo de la 

DMII (Bartold y Van Dyke 2020). Así, la inflamación crónica es mediada 

principalmente por mediadores pro-inflamatorios producidos por las células 

inmunes, los que promueven la respuesta inmune y fomenta la permanencia de 

este proceso mediante las células productoras de citoquinas pro-inflamatorias, 

como lo son los macrófagos, células dendríticas y los neutrófilos (Díaz-Zúñiga et 

al. 2015). 



 

 

Los microRNAs (miR) son moduladores de procesos pro-inflamatorios que 

cumplen una función esencial en la activación, proliferación, diferenciación y 

homeodinamia en las distintas células del hospedero (Irwandi and Vacharaksa 

2016). En particular, el miR-223 tiene la función de regular la activación del factor 

nuclear κ B (NF-κB) de las células que determinan un incremento en la secreción 

de citoquinas pro-inflamatorias (Xie et al. 2011). Por lo tanto, la presente revisión 

sistemática pretende demostrar si el miR-223 se encuentra en pacientes 

afectados por periodontitis y DMII y si su detección permite explicar, al menos 

en parte, la asociación en dos vías de ambas patologías. 

2.1 Etiología de la periodontitis 

La periodontitis es una enfermedad crónica no transmisible, cuya causa principal 

radica en la disbiosis de la microbiota subgingival (Hajishengallis et al. 2012). Se 

caracteriza por la destrucción de los tejidos de inserción periodontal: ligamento 

periodontal, cemento radicular y hueso alveolar, y eventualmente pueden causar 

la pérdida de los dientes (Offenbacher 1996). En términos generales, son la 

patología ósea de mayor prevalencia y, además del daño local que inducen en 

los tejidos de inserción del diente, pueden constituir un factor modificante de la 

salud general del individuo (Vernal et al. 2014, Vernal, Díaz-Zúñiga et al. 2014, 

Melgar-Rodríguez et al. 2016). 

La respuesta inflamatoria que se produce durante la periodontitis se caracteriza 

por la secreción de mediadores pro-inflamatorios, tales como, interleuquina (IL)-

1β, IL-6, prostaglandina E2 (PGE2), factor de necrosis tumoral alfa (TNF)-α, 

RANKL y metaloproteinasas de matriz (MMP)-8, MMP-9 y MMP-13 (Bascones-

Martínez et al. 2015). La producción de citoquinas pro-inflamatorias durante la 

periodontitis es elevada, lo que promueve un fenotipo inflamatorio de bajo grado, 

afectando así a otros tejidos u órganos (Preshaw et al. 2012, Taylor et al. 2013). 

2.2 Diabetes Mellitus tipo II 

La DMII se caracteriza por evidenciar intolerancia a la glucosa, el incremento en 

la relación cintura-cadera, la aceleración del envejecimiento arterial, hipertensión 

arterial, y la disminución de transporte de glucosa a nivel celular, lo que 

promueve un déficit en la secreción de insulina (Cipriani-Thorne et al. 2010). Así, 



 

 

la DMII ejerce un efecto sobre la función celular del sistema inmune y en la 

progresión de diversas patologías (Cipriani-Thorne et al. 2010). 

A nivel celular, la hiperglicemia favorece la formación de los productos finales de 

la glicosilación avanzada (AGEs), que alteran la estabilidad del colágeno, la 

integridad vascular, reducen la quimiotaxis y la fagocitosis e inducen la muerte 

celular por Apoptosis (Juárez, et al. 2008). Los monocitos, macrófagos y células 

endoteliales poseen receptores para los AGEs y, al reconocerlos, se activan y 

secretan IL-1, TNF-α y factores de crecimiento tipo insulina. Estos mediadores 

pueden ser detectados a nivel del líquido crevicular gingival, lo que se relaciona 

con un control deficiente de glicemia en los pacientes diabéticos no controlados 

(Juárez et al 2008). Además, las células endoteliales inducen localmente la 

coagulación, lo que favorece a una trombosis y vasoconstricción. Las 

metaloproteinasas de matriz (MMP), como las colagenasas, aumentan en 

concentración alterando la homeodinamia del tejido conectivo periodontal 

(Juárez, et al. 2008 Cipriani-Thorne et al. 2010).   

2.3 MicroRNA (miR)  

Los miR son moléculas pequeñas de RNA endógeno de doble cadena que no 

codifican para proteína (Xie, et al. 2011, Choi, et al. 2017, Ouboussad, et al. 

2017). Actúan como moléculas reguladoras de la expresión génica, uniéndose 

por complementariedad a los RNA mensajeros, inhibiendo su traducción a 

proteína. Así, cumplen una función esencial en la activación, proliferación, 

diferenciación y homeodinamia en las distintas células del hospedero (Wei and 

Pei 2010, Nakasa, et al. 2011, Chen, et al. 2013, Naqvi, et al. 2014, Kong, et al. 

2015, Liu, et al. 2015, Choi, et al. 2017). Los miR fueron descritos por primera 

vez en Caenorhabditis elegans, detectándose la presencia del gen lin-4 que se 

expresa sin codificar la proteína, pero que induce cambios en la expresión de 

otros genes (Lee, et al. 1993, Lee y Ambros 2001). Actualmente, distintos miR 

se identifican en diferentes células del hospedero y se especula que todos los 

genes codificantes de proteínas tienen miR que regulan su expresión y, así, 

modifican la función de las células (Xie, et al. 2011, Furuse, et al. 2014, Naqvi, 

et al. 2014). 

Los miR se transcriben por la RNA polimerasa II que genera una molécula 

llamada pri-miR (miR primario), que se caracteriza por ser un RNA de doble 



 

 

hebra con un loop estructural. En el núcleo celular, el pri-miR es procesado por 

la enzima Drosha que cliva simétricamente ambas cadenas en sitios cercanos a 

la estructura primaria para transformarlo en un pre-miR. Luego, el pre-miR es 

transportado al citosol por la exportina 5 (Yi, et al. 2003, Baltimore, et al. 2008, 

Liston, et al. 2010, Turner, et al. 2011, Kim, et al. 2016, Wu, et al. 2018). En el 

citosol, el pre-miR es procesado por la endonucleasa RNAsa III llamada Dicer 

que genera una doble hebra de RNA de 20 a 25 nucleótidos de longitud con dos 

nucleótidos colgantes por cada extremo (Baltimore, et al. 2008, Lindsay 2008). 

Posteriormente, las dos cadenas son separadas y una de ellas, denominada miR 

maduro, se incorpora al complejo ribo-núcleo-protéico de RNA inductor del 

silenciamiento (RISC) que contiene de 1 a 4 proteínas llamadas argonautas 

(AGO) cuya función es inhibir la transducción de los miR, y la otra cadena es 

degradada (Baltimore, et al. 2008, Liston, et al. 2010, Turner, et al. 2011, Rebane 

and Akdis 2013, Michlewski and Caceres 2019, Treiber, et al. 2019). 

Los miR maduros son fundamentales para la regulación de la embriogénesis, el 

desarrollo del cáncer, la hematopoyesis y la respuesta inmuno-inflamatoria del 

hospedero ante infecciones virales, bacterianas o fúngicas (Pedersen and David 

2008, Rebane and Akdis 2013, Staedel and Darfeuille 2013, Naqvi, et al. 2014, 

Qu, et al. 2017, Zhou, et al. 2018). En efecto, durante la embriogénesis, los miR-

10 y miR-196 regulan la formación de las extremidades inferiores (Sonkoly, et al. 

2008, Lund 2010, Chen, et al. 2011, Alberti y Cochella 2017), el miR-124a induce 

la diferenciación de la célula progenitora neuronal a neuronas (Xu, et al. 2008, 

Madelaine, et al. 2017) y el miR-1 regula la diferenciación de cardiomiocitos 

(Wystub, et al. 2013, Chistiakov, et al. 2016). En lesiones neoplásicas, el miR-

let-7a cumple un rol fundamental en la patogénesis del cáncer pulmonar (Hu, et 

al. 2010, Naqvi, et al. 2014) y los miR-372 y miR-373 inducen la oncogénesis en 

células germinales testiculares (Voorhoeve, et al. 2006, Loginov, et al. 2015). 

Además, elevados niveles del miR-21 en glioblastomas, adenocarcinoma de 

mama y páncreas se asocian a una mayor progresión tumoral (Sheedy, et al. 

2010). En la hematopoyesis, se describe que la presencia de miR-223 regula la 

diferenciación de granulocitos (Fazi, et al. 2007, Kotaki, et al. 2017) y la expresión 

de miR-19 y miR-21 regulan los niveles de expresión del factor de transcripción 

nuclear kappa B (NF-κB) (Taganov, et al. 2006).  



 

 

En términos generales, existen antecedentes que permiten proponer que los miR 

regulan la respuesta de distintas células del sistema inmune, tal como 

macrófagos, células dendríticas y linfocitos T y, por lo tanto, pueden determinar 

el tipo de respuesta inmuno-inflamatoria desplegada en el hospedero durante las 

infecciones (Malumbres y Lossos 2010, Turner, et al. 2011, Naqvi, et al. 2014, 

Essandoh, et al. 2016). 

2.4 miR-223 en pacientes con periodontitis o Diabetes Mellitus 

La DMII es una de las principales causas de morbilidad en adultos y se reconoce 

una relación de dos vías con la periodontitis (Preshaw y Bosett 2019, Saeedi et 

al 2019). La interrelación entre periodontitis y su asociación con otras 

enfermedades necesita mayores investigaciones asociadas a determinar los 

biomarcadores que posean mayor especificidad y sensibilidad (Navarro-

Sánchez, et al. 2002). Uno de los biomarcadores estudiados son los miR, los que 

al estar desregulados pueden asociarse a diferentes condiciones o 

enfermedades. Es así, como la sobreexpresión del miR-223 induce una 

disminución en el inhibidor de quinasa α kappa-B (IKKα) y la proteína quinasa 

fosfatasa-5 activada por mitógenos (MKP-5) (Kebschull and Papapanou 2015, 

Matsui y Ogata 2016, Dorhoi, et al. 2013).  

Tanto en periodontitis como en DMII se evidencia que el incremento en la 

expresión del miR-223 promueve un aumento en la producción de citoquinas pro-

inflamatorias como IL-1β e IL-6 y una mayor resistencia periférica a la insulina 

(Elazazy, et al. 2020). Además, la sobreexpresión del miR-223 disminuye los 

niveles de la proteína GLUT4 e inhibe el ingreso de la glucosa a los adipocitos 

humanos (Elazazy, et al. 2020). Finalmente, el bloqueo del miR-223 evidenció 

una disminución en la tasa de proliferación e incrementó la muerte de las células 

β-pancreáticas (Li, et al. 2019, Lu, et al. 2019, Chuang, et al. 2015). 

2.5 Planteamiento del problema 

La destrucción de los tejidos periodontales es la manifestación principal de la 

periodontitis y se desencadena por una respuesta inmune por parte de células 

del hospedero, tales como neutrófilos, macrófagos, células dendríticas y 

linfocitos T (Garlet, 2010, Silva, et al. 2015). Estas células pueden secretar 

citoquinas, quimioquinas, MMPs, factores de crecimiento y factores osteo-



 

 

destructivos en respuesta a ciertas bacterias que residen en la microbiota 

subgingival (Vernal, et al. 2008, Díaz-Zúñiga, et al. 2014, Vernal, et al. 2014, 

Diaz-Zúñiga, et al. 2015). 

Durante la DMII existe un el elevado estado inflamatorio que contribuye a 

complicaciones en otros tejidos u órganos y la hiperglicemia contribuye a la 

activación de vías asociadas al incremento de la inflamación, estrés oxidativo y 

apoptosis (Bascones-Martínez, et al. 2015). Tanto en la periodontitis como en la 

DMII existe un incremento en el estado inflamatorio de bajo grado. En particular, 

procesos moleculares específicos tales como los miR podrían cumplir funciones 

que promuevan un incremento en este estado inflamatorio crónico de bajo grado 

(Dorhoi, et al. 2013). En particular, miR-223 cumple la función de mantener el 

estado pro-inflamatorio e inhibir la acción de mecanismos de protección del 

medio, perpetuando la inflamación tanto local como sistémica dándole la 

importancia a la asociación de dos vías entre la periodontitis y la DMII (Dorhoi, 

et al. 2013). Por lo tanto, el objetivo de esta revisión sistemática es demostrar si 

el miR-223 se encuentra en pacientes afectados por periodontitis y DMII y si su 

detección permite explicar, al menos en parte, la asociación en dos vías de 

ambas patologías (Rodriguez, 2007).  

  



 

 

3. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 

¿Es posible explicar los procesos inflamatorios asociados a la periodontitis y la 

DMII mediante la presencia del miR-223? 

 

4. OBJETIVO GENERAL 

Determinar si la presencia del miR-223 está asociado a los procesos 

inflamatorios entre la periodontitis y la DMII. 

  



 

 

5. METODOLOGÍA 

La siguiente revisión sistemática se realizó con base en las indicaciones del 

protocolo Prisma (Page, et al. 2021). El estudio se basó en responder la pregunta 

PICO: Población (pacientes con periodontitis, DMII o ambas y animales con 

periodontitis experimental, DMII o ambas), Intervención (incremento o 

disminución del miR-223), Control (pacientes sin periodontitis, animales sin 

periodontitis experimental) y Resultado (detección de miR-223 en pacientes con 

periodontitis, DMII o ambas, animales con periodontitis experimental, DMII o 

ambas). 

5.1 Criterios de elegibilidad 

Los trabajos seleccionados fueron estudios de intervención u observacionales 

en humanos sobre la detección de miR-223 en tejidos periodontales, fluido 

gingival crevicular, saliva, biopsias o suero provenientes de individuos sanos, 

con periodontitis, con DMII o ambas patologías.  

Como criterios de selección se eligieron los artículos publicados en los últimos 

20 años, ya que la investigación de una posible asociación entre periodontitis y 

la DMII se ha desarrollado desde hace más de 15 años y existe amplia evidencia 

clínica y epidemiológica sobre este tema. Se seleccionaron aquellos estudios en 

idioma castellano por ser la lengua nativa e inglés por ser el idioma universal de 

la ciencia.  

Los criterios de inclusión y exclusión aplicados en el análisis de texto completo 

fueron los siguientes: 

● Se incluyeron todos los estudios que describían la relación del miR-223 y 

los procesos pro-inflamatorios asociados a la periodontitis. 

● Que describían el rol de miR-223 con los procesos pro-inflamatorios 

asociados a la DMII. 

● Se excluyeron todos los estudios en idiomas distintos al castellano o 

inglés. 

5.2 Términos de búsqueda 

Se realizó una búsqueda electrónica en las bases de datos Latindex, 

SciELO, Cochrane Library (CENTRAL) y Medline via Pubmed, hasta el 15 de 



 

 

noviembre de 2023. La estrategia de búsqueda fue realizada utilizando términos 

Mesh en la Base de datos Medline y en las demás bases de datos se adaptó 

dicha estrategia de búsqueda.  

1. “Periodontitis”[Mesh] 

2.  “Alveolar Bone Loss”[Mesh] 

3. ”Periodontal Ligament” [Mesh] 

4. "MicroRNA-223" [Mesh] 

5. “Diabetes”[Mesh] 

5.3 Selección de estudios  

Los estudios fueron examinados por dos revisores independientes y en 

duplicado (GC y LD). Cuando hubo dudas para la inclusión de algún estudio por 

parte de los revisores, un tercer revisor se encargó de decidir su inclusión o 

exclusión (SM). Los diversos artículos obtenidos de cada base de datos fueron 

agrupados y se eliminaron aquellos que se encontraban duplicados. Luego, se 

evaluaron los títulos y resúmenes, eliminando los registros no relacionados con 

los objetivos de la revisión. Finalmente, se descargaron los artículos 

seleccionados para su análisis a texto completo. Se usó el coeficiente Kappa de 

Cohen para calcular la concordancia entre los dos revisores, basándose en la 

fórmula del Manual Cochrane para revisiones sistemáticas (Higgins y Green, 

2011). 

5.4 Extracción de datos 

La extracción de datos fue realizada por dos revisores de manera independiente 

y en duplicado, y un tercer revisor verificó y confirmó la precisión de la 

información. Cuando hubo desacuerdos entre los revisores, se discutió para 

llegar a un acuerdo y el tercer revisor tomó la decisión final. La extracción de 

datos siguió un enfoque estructurado y se creó una plantilla para extraer 

características clave de cada documento incluido. La lista de elementos de datos 

que se incluyeron en la plantilla fueron el nombre del primer autor, el año de 

publicación, el diseño del estudio, población estudiada, intervención o 

exposición, comparación y resultados sobre la presencia y ubicación de 

bacterias orales en pacientes con EA y en animales con periodontitis 



 

 

experimental. El manual Cochrane se utilizó como guía para el proceso de 

recopilación de datos.  

5.5. Análisis de los datos 

Los artículos seleccionados fueron evaluados cualitativamente para investigar la 

posibilidad de asociación entre el miR-233, la periodontitis y la DMII. Para 

calificar el riesgo de sesgo de los experimentos en animales se utilizó la 

herramienta SYRCLE (Systematic Review Center for Laboratory animal 

Experimentation) y para estudios clínicos, del tipo cohorte o casos-controles, la 

herramienta Newcastle-Ottawa (Wells y cols, 2014). SYRCLE (Hooijmans y cols, 

2014) se deriva de la herramienta de riesgo de sesgo de Cochrane para estudios 

clínicos (Higgins y cols, 2011) y se adaptó para su aplicación en estudios con 

animales. La herramienta resultante consta de 10 preguntas o dominios 

principales relacionadas con el sesgo de selección, sesgo de realización, sesgo 

de detección, sesgo de deserción, sesgo de notificación y otros sesgos. Se 

utilizaron preguntas de señalización para apoyar las preguntas principales con 

el fin de determinar el riesgo de sesgo. Las respuestas a las preguntas de la 

herramienta se respondieron como Sí (pregunta adecuadamente respondida), 

No (pregunta no respondida) o Poco claro (no hay suficiente información para 

responder sí o no). Según las respuestas a las preguntas de señalización, los 

dominios de riesgo de sesgo se clasificaron como bajo, alto o poco claro. No se 

evaluó el riesgo de sesgo general debido a la dificultad de asignar valoración 

para los distintos dominios. Para evaluar el riesgo de sesgo de estudios no 

aleatorizados como los observacionales se utilizó la herramienta Newcastle-

Ottawa. Con esta herramienta, cada estudio se evaluó en base a nueve ítems, 

categorizados en tres grupos: la selección de los grupos de estudio, la 

comparabilidad de los grupos y la determinación de la exposición o el resultado 

de interés. Las estrellas otorgadas por cada artículo de calidad sirven como una 

evaluación visual rápida. Según el número de estrellas se clasifican en calidad 

alta, moderada o baja. “Alta” corresponde a una puntuación de superior a 7 

estrellas; “Moderado” corresponde a una puntuación de 5 a 7 estrellas; y “bajo” 

corresponde a una puntuación inferior a 5 estrellas.  



 

 

6. RESULTADOS 

Se identificaron un total de 24 registros en las bases de datos Medline vía 

Pubmed, Scopus/Embase y Web of Science. Tras la eliminación de duplicados, 

el análisis del título y resúmenes se seleccionaron 18 artículos. Posterior a esto, 

se realizó la lectura completa y la aplicación de los criterios de inclusión y 

exclusión, obteniéndose finalmente 17 artículos para el análisis cualitativo. Los 

procedimientos de selección de los estudios se describen en el diagrama del flujo 

prisma (Figura Nº1). 

 

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA. Proceso de selección de estudios para su análisis 
cualitativo. 

 

6.1 Detección de miR-233 

De los 11 estudios seleccionados correspondieron a: 5 estudios 

observacionales, 4 estudios de caso y control y 2 estudios de cohorte 

prospectivo.  

Los datos de los estudios incluidos, correspondientes al nombre del primer autor, 

el año de publicación, el diseño del estudio, población estudiada, intervención o 

exposición, comparación y resultados sobre la presencia de miR-233 en 

pacientes con periodontitis, DMII o ambas se presentan en la tabla Nº 1a y 1b. 



 

 

Tabla 1a. Tabla de extracción P.I.C.O. de los estudios experimentales in vitro, in vivo y 

observacionales que asocian el miARN-223 y la periodontitis. A partir del análisis de la 

literatura seleccionada en esta sección se resumen los principales hallazgos que se relacionan 

con la pregunta de investigación. (miARN: microARN, IL: Interleuquina). 

Referencia     Diseño del 
estudio Población  Intervención  Comparación Resultados  

Elazazy et al 
(2021) 

Observacional, 
descriptivo, corte 

transversal. 

Pacientes con 
periodontitis 

crónica y 
pacientes con 

DMII. 

Presencia de miR-
223 y 200-b en 
suero y tejido 

gingival crevicular.  
Pacientes sanos.  

Incremento 
significativo de 

niveles de miR-223. 

Wang et al. 
(2021) 

Observacional, 
descriptivo, corte 

transversal 
Sujetos sanos. 

Análisis de 
expresión de miR 

en tejido gingival de 
sujetos sanos. 

Tejidos en distintas 
etapas de 

regeneración.  

Aumento de la 
presencia de miR-

223 en fase 
inflamatoria del 

proceso de 
cicatrización.  

Matsui et al.  

(2016) 

Observacional, 
analítico, caso y 

control  

Pacientes con 
enfermedad 
periodontal. 

Medición de 
expresión de miR-
223, medición de  

expresión de IL-1β 
e IL-6 de 

fibroblastos de 
tejido gingival. 

Muestra de tejidos 
de pacientes sanos. 

miR-223 podría 
controlar la expresión 
de IL-6 e IL-1β lo que 

implica un rol en la 
respuesta 

inflamatoria de los 
tejidos.  

Ogata et al. 

(2014) 

  

Observacional, 
descriptivo, corte 

transversal. 

Muestras de 
tejidos en 

pacientes con 
enfermedad 
periodontal. 

Observación de la 
expresión de miR 

asociada a 
enfermedad 
inflamatoria.  

Muestras de tejidos 
en pacientes sanos.  

miR-233 está 
asociado con las 

lesiones de 
periodontitis crónica.  

Kagiya et al  
(2013) 

Observacional, 
descriptivo, corte 

transversal. 

Muestras celulares 
de osteoclastos 

humanos. 

Análisis de la 
presencia de miR-

223 durante la 
diferenciación de 

osteoclastos 
regulado por TNF-

α. 

Células no tratadas. 
Los niveles de miR-
223 disminuyeron en 
presencia de TNFα y 

Rankl. 

Stoecklin-
Wasmer et al 

(2012) 

Observacional, 
analítico,  

caso y control 

Muestras de 
pacientes con 
periodontitis. 

Se realiza GSEA 
para conocer 

presencia de miR-
223 en 

enfermedad. 

Muestras de tejido 
gingival sano.  

Existe relación entre 
el miR-223 y la 
periodontitis. 

Xie et al (2011) 
Observacional, 

analítico, 
Caso y control 

Muestras de 
tejidos de 

pacientes con 
periodontitis. 

Los niveles de los 

miARN se 

analizaron 

mediante la 

reacción en cadena 

de la polimerasa y 

micromatrices. 

Muestras de tejido 
gingival sano. 

Los tejidos con 
periodontitis 
presentaban 

mayores niveles de 
expresión del miR-

223. 

 

 

 

 



 

 

Tabla 1b. Tabla de extracción P.I.C.O. de los estudios experimentales in vitro, in vivo, 

observacionales y caso-control que asocian el miARN-223 y la diabetes mellitus tipo II. A 

partir del análisis de la literatura seleccionada en esta sección se resumen los principales 

hallazgos que se relacionan con la pregunta de investigación. (miARN: microARN, DMII: 

Diabetes Mellitus II, PDM: Pre Diabetes Mellitus). 

 

Referencia     Diseño del 
estudio Población  Intervención  Comparación Resultados  

Fejes et al 
(2017) 

Observacional, 
analítico, 

Caso y control  

Pacientes con 
DMII y obesidad, 

pacientes con 
obesidad y 

pacientes con 
DMII. 

Evaluación del efecto 
de hiperglucemia en 

miR-223. 
Pacientes sanos.  

Existe una disminución en 
los niveles del miR-223  
en pacientes con DM2.  

Liu et al 
(2022) 

Observacional, 
Analítico. 

Caso y control  

Pacientes con 
DMII y 

periodontitis, 
pacientes con 

DMII y pacientes 
con periodontitis. 

Evaluar presencia de 
miR-223 y mediadores 

proinflamatorios. 
Pacientes sanos. 

Existe un incremento en el 
miR-223 en pacientes con 

comorbilidades. 

Parrizas, et al 
(2019) 

Observacional 
analítico, 
Cohorte 

prospectivo 

Pacientes con 
PDM y DMII.  

Evaluar niveles de miR-
223 en sangre.  Pacientes Sanos. 

La concentración del miR-
223 disminuyó cuando 

aumenta la gravedad de 
DM. 

Yury, et al 
(2016) 

Observacional, 
analítico 
Cohorte 

prospectivo 

Pacientes con 
PDM, obesidad y 

DMII. 
Evaluar niveles de 

miARN y citoquinas. Pacientes sanos. 
El miR-223 incrementó en 

pacientes con DM2 y 
obesidad en comparación 

a los pacientes sanos. 

 

6.2 Detección de miR-233 en periodontitis 

Del total de estudios seleccionados, 7 determinaron la presencia de miR-233 en 

pacientes con periodontitis (Elazazy et al, 2021; Wang et al, 2021; Matsui et al, 

2016; Ogata et al, 2014; Xie et al, 2021; Stoecklin-Wasmer et al, 2012; Kagiya et 

al, 2013) y 4 en pacientes con DMII (Fejes et al, 2021; Liu et al, 2022; Parrizas 

et al, 2019; Yury et al, 2016). De ellos, 3 coinciden en evaluar la presencia de 

miR-233 tanto en pacientes con periodontitis como con DMII. En detalle, en un 

estudio se detectó la presencia de miR-233 en el fluido crevicular gingival en 

pacientes con periodontitis (Elazazy et al, 2021), en 5 se evaluó la expresión de 

miR-233 en biopsias de tejido periodontal de personas afectadas por 

periodontitis (Wang et al, 2021; Matsui et al, 2016; Ogata et al, 2014; Xie et al, 

2021; Stoecklin-Wasmer et al, 2012) y solo 1 estudio aisló células humanas para 

evaluar la expresión de miR-233 (Kagiya et al, 2013). Todos estos estudios 

concuerdan en que existe un incremento en la expresión de miR-233 en 

presencia de periodontitis en comparación con sujetos sanos y que, el aumento 



 

 

en la expresión se asocia con la presencia de mediadores pro-inflamatorios. 

Contrariamente, en los osteoclastos, la expresión de miR-233 disminuye cuando 

incrementan los niveles de RANKL y TNF-α, lo que sugiere que durante la 

actividad osteo-resortiva la expresión de miR-233 disminuye. 

Por otra parte, en 4 estudios se evaluó la presencia de miR-233 en el suero 

(Fejes et al, 2021; Liu et al, 2022; Parrizas et al, 2019; Yury et al, 2016). En ellos, 

todos los pacientes estaban afectados por DMII y obesidad y, la presencia de 

miR-233 fue controversial. Mientras en 2 estudios se detectó que en presencia 

de DMII existe una disminución de miR-233 (Fejes et al, 2021; Parrizas et al, 

2019), en los otros 2 estudios se demostró lo contrario, que miR-233 aumenta 

cuando existe DMII y otra condición o enfermedad (Liu et al, 2022; Yury et al, 

2016). Curiosamente, al evaluar la presencia de miR-233 en pacientes con 

periodontitis y DMII se observa que en 1 estudio disminuye (Parrizas et al, 2019) 

y en 2 aumenta (Liu et al, 2022; Yury et al, 2016). 

6.3 Concordancia entre revisores 

Para definir que, si existió concordancia en el proceso de selección de los 

artículos, se calculó el coeficiente de Kappa de Cohen, el cual fue de k= 0,87 

(Tabla 2). 

 

 

 

Tabla 1. Cálculo de k Cohen. Acuerdo 

K = 0,87. El acuerdo K se calculó a partir de 

los 17 artículos analizando resumen y título. 

 

 

 



 

 

 

6.4 Análisis del riesgo de sesgo de los estudios 

En la evaluación del riesgo de sesgo para los estudios observacionales se utilizó 

la herramienta de Newcastle-Ottawa, que evalúa 9 aspectos. Cada estudio fue 

definido con un alta, moderada o baja calidad con relación al cumplimiento de 

cada sección (Tabla N°3). En la sección de selección, 9 estudios tuvieron la 

puntuación máxima de 4 estrellas (Elazazy et al, 2021; Wang et al, 2021; Xie et 

al, 2021; Stoecklin-Wasmer et al, 2012; Kagiya et al, 2013; Fejes et al, 2021; Liu 

et al, 2022; Parrizas et al, 2019; Yury et al, 2016), 2 estudios obtuvieron 2 

estrellas debido a la falta de controles (Matsui et al, 2016; Ogata et al, 2014). En 

la sección de comparación, 5 estudios tuvieron la puntuación máxima de 2 

estrellas (Elazazy et al, 2021; Xie et al, 2021; Fejes et al, 2021; Liu et al, 2022; 

Parrizas et al, 2019; Yury et al, 2016). En la sección de exposición, 9 estudios al 

menos 2 estrellas (Elazazy et al, 2021; Wang et al, 2021; Xie et al, 2021; 

Stoecklin-Wasmer et al, 2012; Kagiya et al, 2013; Fejes et al, 2021; Liu et al, 

2022; Parrizas et al, 2019; Yury et al, 2016).  

Solo un estudio informó si hubo pacientes que se perdieron y qué por lo tanto no 

pudieron ser incluidos en el control anual, logrando el puntaje máximo (Parrizas 

et al, 2019). Al sumar la puntuación de cada uno de los 11 estudios, se determinó 

que 5 estudios poseen una calidad alta (Elazazy et al, 2021; Liu et al, 2022; Yury 

et al, 2016; Matsui et al, 2016; Parrizas et al, 2019.), 4 poseen una calidad 

moderada (Wang et al, 2021;; Xie et al, 2021; Stoecklin-Wasmer et al, 2012; 

Fejes et al, 2021) y 2 de ellos una calidad baja (Ogata et al, 2014; Kagiya et al, 

2013). En términos generales la puntuación en la Escala Newcastle-Ottawa de 

los estudios observacionales fue de calidad moderada. 

 

 

 

 

 

 



 

 

 Tabla 3. Análisis de sesgo. Herramienta Newcastle Ottawa para evaluación de riesgo de sesgo 

de estudios observacionales, caso-control, cohorte prospectivo y retrosprectivo (En azul marino: 

asociación miR-223-DMII-Periodontitis. En azul rey: Asociación miR-223-Periodontitis. En 

celeste: Asociación miR-223-DMII). 

 



 

 

7. DISCUSIÓN 

En la presente revisión sistemática pudimos evidenciar que existen tanto 

estudios descriptivos u observacionales que demuestran la presencia de miR-

233 en muestras de fluidos o tejidos gingivales (Elazazy et al, 2021; Wang et al, 

2021; Matsui et al, 2016; Ogata et al, 2014; Xie et al, 2021; Stoecklin-Wasmer et 

al, 2012; Kagiya et al, 2013). En particular, en muestras de líquido gingival 

crevicular de pacientes con periodontitis existe un incremento en los niveles del 

miR-223 en comparación a los pacientes sanos (Elazazy et al, 2021), sin 

embargo, no se ha podido establecer una asociación con las etapas de la 

periodontitis, por lo que no se podría utilizar como un marcador de progresión 

(Constantini, et al. 2023). Otros estudios comparan los niveles de miR-223 en 

pacientes con periodontitis y DMII no controlada, asociándose además con un 

incremento en las citoquinas pro-inflamatorias (Elazazy, et al. 2021; Liu et al, 

2022; Yury et al, 2016). La producción de citoquinas pro-inflamatorias promueve 

el incremento en la expresión del miR-223 en los fibroblastos, en particular IL-

1β, IL-6 y TNF-α lo que permite un proceso inflamatorio constante (Matsui, et al. 

2016 y Elazazy, et al. 2021). El mecanismo de acción del miR-223 es mediado 

por IKKα y MKP-5/DUSP10, así, el miR-223 cumple el rol de regular la 

producción de citoquina pro-inflamatorias mediante la activación IKKα y MKP-5 

y regula la fosforilación de p38 MAPK en el tejido periodontal (Ogata, et al. 2016).  

En la periodontitis, TNF-α induce el reclutamiento de leucocitos circulantes y 

estimula la producción de otros mediadores, como prostaglandinas, IL-1, IL-6, 

MMP (Kagiya, et al 2013; Matsui et al, 2016). El miR-223 regula los niveles de 

los receptores de TNF-α en los osteoclastos y su incremento está asociado con 

altos niveles de TNF-α. En efecto, los osteoclastos al ser tratados con RANKL o 

TNF-α/RANKL, la expresión de miR-223 disminuye de manera tiempo 

dependiente y la sobre expresión bloquea la diferenciación de osteoclastos 

(Kagiya, et al 2013). 

La expresión de miR-223 se encuentra elevada durante la fase inflamatoria, en 

particular entre la transición de fase inflamatoria a proliferativa (Elazazy et al, 

2021; Wang et al, 2021; Matsui et al, 2016). Una vez que el tejido conectivo 

periodontal se repara se produce una disminución en la expresión de miR-223. 

Esto puede ser explicado debido a que este miR también se encarga de 

promover la secreción de citoquinas pro-inflamatorias (Luan et al, 2020). Se 



 

 

podría inferir que su implicancia dentro de la enfermedad periodontal está 

asociado a los procesos inflamatorios e infecciosos incluyendo la periodontitis. 

(Wang Y et al, 2021).  

El miR-223 se encuentra desregulado en DMII, donde se observa que en 

pacientes que presentaban DMII y periodontitis había una mayor expresión de 

miR-223 en comparación a aquellos pacientes que sólo presentan periodontitis 

(Elazazy et al 2021). Contrariamente, se detecta que una disminución en la 

concentración de miR-223 a nivel sanguíneo era un predictor de DMII, debido a 

que pacientes con glicemia normal desarrollaron DMII en un plazo de 10 años 

(Zampetaki et al 2010). Sin embargo, en la presente revisión no se encontraron 

estudios con resultados similares. A pesar de esta contradicción en los estudios, 

una relación importante entre miR-223 y la DMII descompensada es que el 

primero aumenta a nivel sanguíneo producto del aumento de glucosa en sangre. 

Este aumento se produce mediante el patrón de señalización de IL-2 y se sugiere 

que IL-2 e IL-6 pueden contribuir a la alteración de los niveles de glucosa, que a 

su vez modifican los niveles de miR-223 (Eyileten et al, 2022).  

En personas con pre-diabetes y DMII se observaron niveles elevados de IL-6, IL-

8, IL-10 e IL-12 en comparación a sanos, lo que indica que la variación de 

citoquinas pro-inflamatorias producto de los cambios en la glicemia asociados a 

pre-diabetes y DMII también inciden en el aumento de miR-223 a nivel sanguíneo 

(Yury et al, 2016). A pesar de esta asociación, se observó que los niveles de 

miR-223 a nivel plaquetario y en los macrófagos disminuye en pacientes con 

DMII en comparación a pacientes con obesidad o sujetos sanos (Fejes et al, 

2018). Los pacientes con obesidad también presentan un estado pro-inflamatorio 

generalizado, y que el miR-233 se detecte en bajos niveles se contrapone a lo 

detectado en la presente revisión. Esta diferencia se puede deber a que, en 

algunas células sanguíneas como, por ejemplo, los mielocitos, el miR-233 

pareciera tener un rol protector (Essandoh et al 2016). Por lo tanto, los efectos 

del miR-233 en las células circulantes pareciera ser distinto a las células de la 

médula ósea. 

Al comparar los niveles de TNF-α, IL-10, y TGF-β en sangre de pacientes sanos, 

con periodontitis o DMII no se detectaron diferencias (Kagiya, et al 2013; Matsui 

et al, 2016; Fejes et al, 2018; Liu et al, 2022). Sin embargo, los niveles de TNF-

α y TGF-β en el tejido gingival crevicular si se veían aumentados 



 

 

significativamente en los fibroblastos (Liu, 2022). Lo mismo ocurre con la 

concentración de miR-223 a nivel del tejido gingival crevicular, la que aumenta 

en pacientes con periodontitis en comparación con sujetos sanos (Elazazy et al 

2021). Como hallazgo dentro de esta revisión se encontró que hay otros factores 

que generan un cambio en la concentración de miR-223, como por ejemplo, los 

estados de hiperglicemia a distintas horas del día (Khorraminezhad et al. 2022). 

En contraste al rol pro-inflamatorio, se observa que miR-223 presenta un rol 

importante como mediador de la captación de glucosa hacia las células mediante 

GLUT4 (Chakraborty,2014). En un estudio realizado en pacientes con 

osteoporosis y periodontitis, a nivel celular pareciera que miR-233 tiene un rol 

protector, lo que sugiere que activa y controla el rol de los macrófagos y presenta 

un rol antimicrobiano. (Bellavia, D. et al, 2019). 

Si bien la relación entre los componentes inflamatorios de la DMII y la 

periodontitis son un tema en el que hay consenso y se puede establecer una 

causalidad, a través de este trabajo podemos observar que a nivel del fluido 

gingival crevicular y suero, el miR-233 presenta una participación en los 

procesos pro-inflamatorios (Elazazy et al 2021; Parrizas et al, 2019). Sin 

embargo, debido a que en ocasiones lo señalado por autores incluidos en este 

trabajo se contradecía y el rol del miR-223 varía según el contexto celular, 

patológico/fisiológico, no es posible establecer de manera absoluta si su 

presencia es un indicador de salud o enfermedad. Si bien se propone como 

predictor de enfermedad, la concentración de miR-223 es regulada por diversas 

señales dentro del organismo, su rol cambia y está en constante interacción con 

el entorno celular y de señalización, por lo que resulta poco específico en 

términos de diagnóstico.  

La periodontitis y la DMII tienen factores comunes asociados a enfermedades 

crónicas e interacciones etiopatogénicas y fisiopatológicas. La inflamación, por 

ejemplo, es un componente esencial para determinar la periodontitis y DMII, lo 

que contribuye a la evolución y progresión de ambas enfermedades. Por lo tanto, 

se puede inferir que la diabetes se asocia a mayor riesgo de periodontitis, y así 

en el corto plazo de la progresión, la profundización del saco periodontal es 

independiente del control metabólico. Diversos autores mencionan que al 

administrar antibióticos sistémicos como adyuvantes para reducir la profundidad 

al sondaje promueve cambios asociados a la reducción del proceso inflamatorio, 



 

 

por ello es importante destacar que esta administración es independiente del 

control metabólico y podría generar complicaciones en la gravedad y progresión 

de la DMII (Paunica et al, 2023). Por ello, es importante analizar las etapas de 

progresión de ambas enfermedades para así, determinar cual es el momento 

preciso en el cual se detecta la presencia del miR-223 asociado al proceso 

inflamatorio que involucra la producción de citoquinas proinflamatorias (Paunica 

et al, 2023). Además, es importante destacar que el tratamiento periodontal es 

necesario para disminuir los niveles inflamatorios y esto conlleva a un mejor 

control de glucosa en sangre, siendo un impacto significativo para en la calidad 

de vida y la progresión de las patologías orales y en el manejo de la DMII. 

Diversos estudios mencionan que existen genes comunes que implican que la 

periodontitis no está relacionado de manera causal con la DMII, sino que ambas 

enfermedades son consecuencia de vías de señalización inflamatoria análogas 

(Paunica et al, 2023). En conjunto con las variaciones de secuencias genómicas, 

los cambios epigenéticos del ADN pueden modificar la respuesta genética del 

hospedero. Por ello es necesario futuras investigaciones que incluyan 

marcadores genéticos específicos para darle causa y efectos a ambas 

enfermedades. Además, para futuros estudios es de interés evaluar cómo varían 

los niveles de miR-223 en las distintas etapas de la enfermedad, tanto para DMII 

como para periodontitis y en pacientes controlados y no controlados. Así mismo, 

resulta relevante investigar el rol de otros miR, por ejemplo, los miR-146, -23, -

126, que parecieran estar asociados a la periodontitis o al estado de salud. 

 

  



 

 

8. CONCLUSIONES 

La evidencia encontrada demuestra que: 

1. Existen artículos con una calidad moderada, lo que impide determinar con 

exactitud si la presencia de miR-233 se asocia o no con periodontitis y DMII. 

2. La evidencia encontrada es controversial y en pacientes con periodontitis o 

DMII se detectan tanto incrementos como disminuciones de los niveles de miR-

233 en los distintos tejidos. 

3. No es posible relacionar los procesos inflamatorios que suceden en las 

personas con periodontitis y DMII con los niveles de miR-233. 
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