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I. RESUMEN

Introduccidn: Diversos estudios han descrito la microbiota subgingival de sujetos
con Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) y periodontitis, sin embargo, no hay evidencia sobre
disbiosis de la biopelicula luego de su monitoreo metabdlico.

Objetivo: Comparar la microbiota subgingival de pacientes con DMT2 (<5 afios) en
un periodo de tres meses, por medio de la técnica de Checkerboard, de pacientes del Centro
de Atencidn Integral del Paciente con Diabetes (CAIPaDi) del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran.

Materiales y métodos: Seguimiento de 10 pacientes con periodontitis generalizada
con control metabdlico, evaluacion periodontal y microbioldgica en tiempo basal (TO) y a
los tres meses (T3). Identificacion microbiolégica por Hibridaciones DNA-DNA de 40
especies bacterianas. Comparaciones con prueba U-de-Mann Whitney y Coeficiente de
Correlacion_(CC) RHO de Spearman (SPSS).

Resultados: 6 de las 40 especies presentaron menor prevalencia (Prev.) y/o
proporcién (Prop.) en T3 vs. TO: Actinomyces naeslundii (Prop. p<0.05), Actinomyces
viscosus (Prop. p<0.01), Capnocytophaga sputigena (Prev. p<0.01 y Prop. p<0.05),
Eubacterium saburreum (Prop. p<0.05), Prevotella intermedia (Prev. y Prop. p<0.05),
Streptococcus intermedius (Prev. y Prop. p<0.05), y los complejos de Actinomyces sp. (Prop.
p<0.05) y verde (Prop. p<0.05). El complejo de Actinomyces sp. se asocié con menores
niveles de HbA1lc (T3 vs. TO). Correlacion entre altos niveles de glucosa rapida (CC:0.698) y
Hb1Ac con el grado de la periodontitis (CC:0.696, TO) y entre altos niveles de triglicéridos
(T3) y PLA (CC:0.732) y ENR (0.681). Altos niveles de glucosa y HbAlc se correlacionaron con
altas proporciones de E. saburreum (CC:0.778, CC:0.891), P. endodontalis (CC:0.918, CC:
0.952), respectivamente y P. micra con HbAlc (CC:0.745) en el TO, y en T3 con HbAlcy
triglicéridos con altas proporciones de A. israelii (CC:0.636, CC:0.867).

Conclusion: Los sujetos con DMT2 presentaron disminucién de parametros
metabdlicos, con aumento en especies de Actinomyces, disminucidn de especies
sacaroliticas de los complejo verde y amarillo, y disminucién de P. intermedia.
Particularmente los niveles de glucosa y de HbAlc interfieren en la disminucidn de especies
patdgenas putativas periodontales (DGAPA-PAPIIT-IA203622).




I. INTRODUCCION

Conforme a lo mencionado por la Organizacién Mundial de la Salud, la diabetes
mellitus Tipo 2 (DMT2) es un padecimiento de tipo metabdlico créonico que se
caracteriza por niveles de glucosa en sangre elevados, la cual con el tiempo ocasiona
graves dafos en el corazén, vasos sanguineos, ojos, rifiones, cavidad oral o los nervios.
La DMT2 es un problema de salud publica a nivel mundial pues se estima que para el

afio 2035 se alcancen 592 millones de casos.

Ahora bien, la periodontitis es una enfermedad de origen multifactorial asociada con
la disbiosis de la biopelicula, que se caracteriza por la destruccidn de los tejidos de
soporte del diente. Se estima que entre el 35y 45 % de la poblacién adulta padece esta
enfermedad oral, convirtiéndola asi en la segunda enfermedad bucal mas comudn en la
poblacion mexicana. La correlacion existente entre la DMT2 y la periodontitis es algo
gue ya se ha estudiado con anterioridad, dado que se sabe que existe una correlacién

directa entre estas condiciones de salud.

Por lo tanto, el presente trabajo pretende comparar la microbiota subgingival de
pacientes con diabetes tipo 2 de diagndstico temprano en un periodo de tres meses,
por medio de la técnica de Checkerboard para hibridaciones DNA — DNA. El propésito
es evaluar cdmo se modifica la microbiota bacteriana del paciente, luego de recibir la

atencion integral que brinda el Centro de Atencidn Integral del Paciente con Diabetes

(CAIPaDi) del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn

(INCMNSZ).




II. MARCO TEORICO

2.1 Diabetes

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica de origen endécrino que se
caracteriza por elevados niveles de glucosa en sangre, esto como resultado de los
defectos en la produccién y/ o accién de la insulina. La hiperglucemia resultante se
encuentra asociada a lesiones a largo plazo en determinados 6rganos como los ojos,

riflones, vasos sanguineos, nervios, corazon y dientes?.

Actualmente no existe una cura para la diabetes, sin embargo, es posible controlarla por
medio de tratamiento farmacoldgico, aplicacién de insulina e incluso es bien sabido que

una alimentacién sana y actividad fisica pueden ayudar en el control de la enfermedad?.

2.1.1 Clasificacion de la diabetes mellitus
La clasificacion de la DM se basa principalmente en la etiologia y la patogenia de esta
y con la finalidad de determinar la terapéutica adecuada, la Asociacion Americana de la

Diabetes (ADA) en 20182 propuso la siguiente clasificacién:

1. Diabetes Mellitus Tipo 1: causada por la autodestruccién de las células B, provoca

una deficiencia absoluta de insulina?.

2. Diabetes Mellitus Tipo 2: caracterizada por la gradual pérdida de la secrecién de

insulina, generalmente existe resistencia a la insulina?.

3. Diabetes gestacional: se suele diagnosticar en el segundo o tercer trimestre de

embarazo?.




4. Otros tipos especificos de diabetes: como enfermedades del pancreas exocrino,

diabetes inducida por fairmacos, entre otras?.

2.1.2 Diabetes Mellitus tipo 2
En la DMT2 existe una resistencia parcial o total a la accién de la insulina en el tejido
muscular y adiposo mientras que al mismo tiempo existe una deficiente produccién de
insulina por parte del pancreas. No se sabe con exactitud cual de los dos procesos es
predominante, pero se sabe que ambos deben estar presentes en el momento en que

la glucemia se ve aumentada3.

2.1.3 Sintomatologia y diagnéstico de la DMT2

Por lo general, en su fase inicial esta enfermedad puede ser asintomatica, por lo que
puede permanecer sin diagnosticar durante afios. Cuando esta presente los sintomas
incluyen miccién frecuente, sed y hambre excesiva, fatiga, vision borrosa, heridas de
curacioén lenta, dolor o entumecimiento en manos y pies. Cuando no hay sintomas, el
diagndstico se realiza cuando la glucosa plasmatica en ayunas (FPG) es mayor o igual a
126 mg/ dL, cuando la prueba de tolerancia a la glucosa oral (también denominada
OGTT) es mayor o igual a 200 mg/ dL o cuando la hemoglobina glicosilada (HbA1lc) es
mayor o igual a 48 mmol/mol (6,5%). Cuando los sintomas estan presentes, la diabetes

se diagnostica cuando la glucemia es superior o igual a 200 mg/ dL.

2.1.4 Fisiopatologia de la Diabetes Mellitus tipo 2

El desarrollo de la DMT2 estd dado principalmente por dos factores: la deficiente

secrecién de insulina por parte de las células B del pancreas y la incapacidad de los




tejidos sensibles a la insulina para responder a ella. La progresién de la enfermedad hace
gue la secrecion de la insulina sea incapaz de mantener la homeostasis de la glucosa, lo
que produce hiperglucemia. La mayoria de los pacientes con DMT2 se caracterizan por
tener mayor porcentaje de grasa corporal lo que promueve la resistencia a la insulina a

través de varios mecanismos inflamatorios®.

El tejido adiposo al ser un érgano endocrino es capaz de secretar hormonas tales
como el Factor de necrosis tumoral a (TNF-a), Interleucinas —6 (IL-6) y resistina, capaces
de inducir un estado de inflamacién crénica y resistencia a la insulina, ademas en los
pacientes obesos con sindrome metabdlico es frecuente observar niveles bajos de
adiponectina, que es un péptido sintetizado por los adipocitos con efectos
antiinflamatorios y sensibilizador a la insulina, y resistencia a la leptina, una hormona

que ayuda a regular el balance energético inhibiendo la sensacion de hambre?.

Bajo estas circunstancias la insulina no cumple con el efecto anti lipolitico, por lo que
se produce un aumento en la produccién y secrecién de acidos grasos libres (AGL), que

son también responsables de la resistencia a la insulina?.

Los factores de riesgo de la DMT2 incluyen una combinacidn compleja de factores
genéticos, metabdlicos y ambientales que interactuan entre si y contribuyen a su

prevalencia®.

2.1.4.1 Factores genéticos
Comunmente se asocia a la DMT2 con la obesidad y tiene un marcado componente

genético, una herencia poligénica que requiere la contribucion de multiples alelos




diabetogénicos, es importante reconocer que probablemente para que estos genes se
manifiesten se requiere de su interaccion con factores nutricionales y ambientales, tales

como actividad fisica, fadrmacos, carencias nutricionales, etc.>.

Dimasy col., en el afio 2014 agruparon aquellas variantes genéticas asociadas con el
desarrollo de la DMT2 sobre la base de sus posibles mecanismos intermedios en la
fisiopatologia de la diabetes de los cuales cuatro se asociaron a la resistencia a la
insulina, dos a la reduccion de la produccién de insulina y uno que altera la produccion
de insulina, segun estos datos la genética de la DMT2 es poligénica, las interacciones
entre los genes que dan susceptibilidad y los factores ambientales podrian ser la causa

de la heredabilidad de la DMT2% ¢,

2.1.4.2 Mecanismos patogénicos

La DMT2 es ocasionada por la inadecuada respuesta de las células B pancreaticas al
aumento a la resistencia insulinica la cual se encuentra asociada al sedentarismo, la
edad y la obesidad. La acumulacidn excesiva de grasa puede ocasionar que la capacidad
de almacenamiento del tejido adiposo se vea disminuida, es asi como la grasa que no es
almacenada en el tejido adiposo ocasiona un efecto inflamatorio caracterizado por la
infiltracion de macréfagos que liberan citocinas proinflamatorias que contribuyen al
desarrollo de la resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina disminuye la
utilizacidn de glucosa en el musculo, debido en parte a que al fallar el almacenamiento
de grasa en el tejido adiposo esta se comienza a almacenar en el musculo, las células B

y el higado el cual aumenta la produccién hepatica de glucosa®.




2.1.4.3 Factores ambientales endégenos y exgenos

2.1.4.3.1 Obesidad
Entre los factores que destacan para el desarrollo de la DMT2 se encuentra la
obesidad debido a su asociacion con la inflamacion y la lipotoxicidad. Un punto para
destacar es que no es cuanta masa grasa es acumulada sino la incapacidad del tejido

adiposo para almacenar grasa®.

Se le considera como el factor de riesgo de mayor importancia para el desarrollo de
DMT2 y que mayormente se relaciona a la resistencia a la insulina por los efectos
metabdlicos que conlleva, existe una conexién entre el indice de masa corporal y la edad
en la que se diagnostica diabetes, sin embargo, aun queda mucho por estudiar al

respecto®.

2.1.4.3.2 Nutricion
Se han sugerido factores de riesgo de tipo nutricional como la ingesta de alimentos con
alteraciones en el porcentaje de diversos tipos de lipidos, el consumo de carne roja, la
cual es rica en hierro precursor de compuestos nitrosos que son toxicos para las células
B, entre otros. Referente a la actividad fisica se sabe que ésta se asocia a una mejora de

la sensibilidad insulinica.

2.1.4.3.3 Estilo de vida
Un estilo de vida sedentario es otro factor de riesgo para el desarrollo de la

enfermedad como lo demuestra el Estudio de Salud de la Mujer y el Estudio de Factor

de Riesgo de Enfermedad Cardiaca Isquémica de Koupio (KIHD) realizado en el afio 2004,




gue mostré una reduccion del 34 % y una reduccion del 56 % en el desarrollo de DMT2
en participantes que caminan 2 - 3 H a la semana o al menos 40 min a la semana,
respectivamente. Existen principalmente tres beneficios al realizar actividad fisica, el
primero es la contraccidon de las células del musculo esquelético lo que induce un
aumento del flujo sanguineo hacia el muisculo, mejorando la captacion de glucosa por
la sangre, el segundo es que reduce la cantidad de grasa abdominal y finalmente mejora
la captacion de glucosa en un 40%, también reduce la inflamacidn y el estrés oxidativo

que también son factores predisponentes para el desarrollo de DMT2% 7.

2.2 Enfermedades periodontales

Las enfermedades periodontales son aquellas patologias que llevan a la destruccién
de los tejidos de soporte del diente: encia, ligamento periodontal, cemento radicular y
hueso alveolar, siendo el resultado de una respuesta inadecuada por parte del huésped
por la disbiosis de la biopelicula con predominio de bacterias periodonto patégenas

presentes y se encuentra asociada a factores de riesgo genéticos y ambientales .

2.2.1 Periodontitis
La periodontitis es una enfermedad de tipo inflamatoria crénica multifactorial que
comunmente se asocia a una inadecuada respuesta por parte del huésped a la presencia
de placa bacteriana y que ocasiona la destrucciéon de los tejidos de soporte del diente.
La enfermedad implica la interaccién entre patdégenos bacterianos complejos,
respuestas inmunitarias destructivas del huésped y factores ambientales (Figura 1), se

encuentra caracterizada por®:




e La pérdida de insercion periodontal como prueba de la pérdida de los tejidos
de sostén de los dientes (hueso alveolar, ligamento periodontal, cemento
radicular y encia)®.

e Presencia de bolsas periodontales.

e Presencia de sangrado gingival.

e Evidencia radiografica de pérdida ésea alveolar.

e Movilidad dental.

e Inflamacion gingival®.

2.2.2 (lasificacion de la periodontitis

Segun la clasificacién mas actual de las enfermedades y condiciones periodontales

dada en el afio 2017%9, se describieron tres formas de periodontitis:

1. Enfermedades periodontales necrozantes.
2. Periodontitis como manifestacion directa de enfermedades sistémicas.
3. Periodontitis (Figura 2)%.

La actual clasificacion ordena a la periodontitis por estadios (I, II, I, 1IV) que
representan la severidad y complejidad; por extension de la enfermedad en localizada,
generalizada y el patrén incisivo molar y; en grados de progresiéon (A, B, C). En el
tratamiento de ésta y los grados la probabilidad de su progresion aportan informacién

adicional sobre las caracteristicas bioldgicas de la enfermedad % 12,

Severidad: evalla la complejidad de los tejidos que han sido afectados por la
periodontitis. Esta evaluacién es llevada a cabo mediante el sondaje clinico y la

evaluacion radiografico' 12,

Complejidad: determina la dificultad en el manejo de la enfermedad vy el

mantenimiento de la funcién y apariencia de los dientes a largo plazo. Se establece por




factores como: profundidad al sondaje, tipo de pérdida ésea ya sea horizontal o vertical,
el nivel de involucracion de furca, alteracion del reborde 6seo, la necesidad de recibir

rehabilitacion, el dafio oclusal y la cantidad de dientes presentes'? 12,

Asignacion de los estadios: el estadio es asignado basandose en el diente mas
afectado en cuanto a la pérdida de insercién clinica interdental atribuida a la
periodontitis y al dafno dseo marginal. Considera profundidades al sondaje 24 mm,

defectos verticales, involucracién de furca, movilidad dental, defectos en la funcion

masticatoria, etc. De esta manera, el estadio | = periodontitis inicial, el estadio Il

periodontitis moderada, el estadio Il = periodontitis severa y el estadio IV

periodontitis avanzada, con potencial de pérdida dental'® 12,

Grados: evalua el progreso de la enfermedad y su posible reaccién a la terapia
periodontal, considera factores de riesgo que puedan asociarse a un tratamiento y se
debe considerar si el paciente presenta factores de riesgo asociados con una progresion
significativa de la periodontitis. Los estadios y grados de progresion de la enfermedad
deben establecerse siempre utilizando la historia clinica del paciente, datos clinicos

periodontales e imagenes radiografical® 12,

2.2.3 Patogénesis de las enfermedades periodontales
La Periodontitis se caracteriza por generar inflamacidn, sangrado, y en general la
destruccion de los tejidos de sostén del diente, lo que a largo plazo ocasiona la perdida
dental, esta destruccién periodontal es derivada de la disbiosis de la biopelicula dental,

y predomina la proporcién de bacterias patégenas reconocidas entre las cuales
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destacan: Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia y Treponema denticola,
particularmente la especie Aggregatibacter actinomycetemcomitans, asociada a tipos

|II

muy particulares de periodontitis “juvenil” como se llamaba anteriormente y especies
patégenas putativas Fusobacterium nucleatum y Prevotella intermedia, entre otras. El
incremento en la presencia de estas especies bacterianas estimula la respuesta
inmunitaria inflamatoria, que con el paso del tiempo se vuelve una condicidn crénica.
Hoy se sabe que son mdultiples las causas (endégenas: genéticas, hormonales,

sistémicas, y exdgenas: dieta, tabaquismo, etc.) que pueden aumentar la prevalencia

y/o severidad de la periodontitis®3.

Bajo condiciones de salud el huésped vive en un estado de homeostasis con el
microbioma oral, sin embargo, pueden ocurrir alteraciones dentro de este equilibrio
debido a una respuesta aberrante del huésped. Este desequilibrio resulta en la
hiperactividad y/o la falta de resolucién de la inflamacion, que a su vez es responsable

de gran parte de la destruccién de los tejidos que se observan en la enfermedad*.

2.2.3.1 Lesion periodontal inflamatoria
Page y Schroeder de acuerdo con el estudio que realizaron en el afio 1976 proponen

cuatro etapas en la progresién de la periodontitis *°:

Lesion inicial: se incrementa la permeabilidad vascular con acumulacion local de
citocinas inflamatorias y un incremento en el tamafio de los tejidos gingivales. El epitelio
gingival se ve afectado a nivel tisular provoca una reaccién inflamatoria (Figura 3, A, B),

cuando se presenta una fuerte acumulacién de bacterias, las células de Langerhans se
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dirigen a la zona donde se presenta la agresion bacteriana que origina la gingivitis,
cuando esta se vuelve cronica, las células de Langerhans se dirigen a la lamina propia,
donde presentan el antigeno a células plasmocitoides que a su vez lo presentan a los

linfocitos®3.

Lesion temprana: En esta etapa es liberada histamina, un potente vasodilatador que
produce cambios vasculares y junto con las citocinas y prostaglandina E2 activan las
células endoteliales, permitiendo que las células polimorfonucleares sean expulsadas
de la circulacidon sanguinea hacia el tejido conectivo. Los mediadores y células
proinflamatorias activaran a las Metaloproteinasas (MMPs), células causantes de la
destruccion del tejido conectivo de la encia y ligamento periodontal. Mientras que las
células epiteliales se dirigen a la zona apical de la raiz dental generando bolsas

periodontales mds profundas y favoreciendo un entorno anaerobio(ver Figura 3, C)*3.

Lesion establecida: Las células dendriticas se dirigen viajan al linfonédulo mas
cercano para presentar el antigeno a los linfocitos T, iniciando la respuesta inmunitaria
celular como se observa en la Figura 3, D. La importancia de este proceso en el
desarrollo de la periodontitis aun no es del todo clara pues los linfocitos T (CD4+)
distinguen entre organismos dafiinos y los que no lo son mientras los subtipos Thl y
Th17 estimulan la inflamacién, de manera que tienen la capacidad de causar el progreso

de la periodontitis3.

Lesion avanzada: Los linfocitos B junto con las células plasmaticas se retienen en la

bolsa periodontal y ahi originar inmunoglobulinas particulares para cada antigeno y asi
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fomentar la fagocitosis. Los tejidos periodontales dafiados durante este proceso son
colonizados por ambos tipos de linfocitos siendo los mas predominantes los linfocitos
B. (Figura 3, E) La inflamacidn crénica de esta condicién deriva en la pérdida dsea
alveolar, que se ve reflejada en un inicio como pérdida horizontal y posteriormente
cuando la condicidn es mds severa como pérdida désea vertical, aunado a esto se ve
reflejada también la destruccidn del ligamento periodontal y finalmente la pérdida del

diente!3.

2.3 Asociacion entre periodontitis y Diabetes mellitus tipo 2

Son multiples los estudios que han determinado que la presencia de enfermedades
periodontales puede afectar en diversos grados diversas enfermedades sistémicas e
influir en la salud general del paciente. Entre estas relaciones destaca la conexion entre
la periodontitis y la diabetes mellitus pues se sabe que entre ellas existe una relacion

bidireccional®®.

La diabetes se asocia con la desregulacion metabdlica del huésped, lo que aumenta la
respuesta inflamatoria y promueve la destruccidn de tejidos, mientras que la
inflamacién periodontal afecta negativamente el control glucémico. Los estudios
clinicos sugieren que las citocinas como la interleucina-1p, el factor de necrosis tumoral-
o y el ligando del receptor activador del factor nuclear kB pueden mediar en la
periodontitis, sugieren también que esta aumentaba la patogenicidad del microbioma

oral a través del mecanismo mediado por la citocina proinflamatoria IL-17. La respuesta




inmunitaria desregulada en la diabetes provoca disbiosis en el microbioma subgingival,

lo que predispone al huésped a la periodontitis*4.

Es importante destacar que ambas enfermedades (DMT2 y periodontitis) son de las
enfermedades mds prevalentes en el pais pues tan solo en el afio 2022 la prevalencia
de casos de DMT2 en la ciudad de México es de 21, 684 casos nuevos, mientras que de

enfermedades periodontales (Gingivitis y periodontitis) es de 30,281 casos nuevos?®.

2.4 Técnicas de identificacion

Las técnicas de identificacion microbioldgica tienen como finalidad el conocer cual es
el agente etioldgico de cualquier proceso infeccioso y de esta manera aplicar una terapia
antimicrobiana eficaz, ademas de que con ellas el estudio e identificacion de las diversas
caracteristicas de multiples microorganismos se ha visto facilitado y ampliado?’. Algunas

de las técnicas mas utilizadas comUnmente son:

e Cultivo: Estos medios durante muchos afios han permitido la identificacién
fenotipica de bacterias causantes de diversas patologias propias del tracto
respiratorio superior. A través de ellos se puede realizar un aislamiento total
de un patégeno siempre que el protocolo establecido para cada patdgeno sea
llevado a cabo correctamente?’.

e Reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR): su propdsito es reproducir la

mayor cantidad de veces un segmento de DNA en especifico, a partir de una

copia original que permita la obtencidn del suficiente material genético que

nos posibilite la identificacién de una bacteria en particular'’.




e Hibridacién In situ: se fundamente en la habilidad que presentan los acidos
nucleicos para hibridarse entre si, su utilidad se basa en comprobar por medio
de una sonda marcada con un isotopo o radiactivo, la existencia de una
secuencia de DNA en concreto en la muestra a estudiar dando como resultado
la unién de la sonda con la secuencia de DNA a buscar'’.

e Secuenciacidn: técnica util, utilizada para la identificacion de multiples células
bacterianas, mediante la secuenciacién de la fraccion 16S del DNA ribosomal
(r) que se realiza en tres pasos o etapas'®:

1) Amplificacidn del gen a partir de la muestra lo cual se logra a través de

un termociclador gracias a la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR)?8.

2) Determinacion de la secuencia de nucledtidos se lleva a cabo mediante
electroforesis'®.

3) Analisis de la secuencia: que es una comparacion de los datos de la

fraccidn 16S del DNA ribosomal con las depositadas en la base de datos?®.

Actualmente las técnicas de biologia molecular son consideradas un procedimiento

mucho mas especifico, sensible y util para valorar perfiles microbiolégicos de patologias

orales. Esta tecnologia permite la deteccidn de especies microbianas dificiles de cultivar,

lo que conduciria a una mejor compresion de la microbiota oral®®.

2.5 Técnica de Checkerboard para hibridaciones DNA - DNA
La técnica de Checkerboard que consiste en hibridaciones DNA — DNA, proporciona
un analisis simultaneo y cuantitativo de hasta 28 muestras de placa dentobacteriana

contra 40 especies bacterianas, permite de esta manera reconocer una gran cantidad
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de especies bacterianas en un gran numero de muestras, es un procedimiento rapido y
con una alta sensibilidad que se basa en el entre cruzamiento de las muestras tomadas

al sujeto de estudio con las sondas de los microorganismos a ser estudiados?®.

Esta técnica fue desarrollada en 1994 por Socransky y col, con el propésito de estudiar
los microorganismos subgingivales involucrados en la periodontitis, usando sondas
especificas de DNA de 40 especies bacterianas, con lo que determind que la placa
dentobacteriana se encuentra compuesta por especies bacterianas que agrupd en
diferentes complejos. Es una técnica muy empleada para estudiar la composicién
microbiana de la placa sub y supra gingival de sujetos con salud periodontal y con
periodontitis. Dentro de las ventajas encontramos la deteccion de microorganismos de
desarrollo lento o nutricionalmente exigentes, es rapida, precisa y puede ser conservada

por largos periodos de tiempo?°.

Las sondas de DNA han sido utilizadas ampliamente en estudios que evaltan la
composicion de la placa subgingival, estas sondas se construyen utilizando el genoma
completo de una especie bacteriana como objetivo, esta técnica supera también
muchas de las limitaciones de la microbiologia, como la pérdida de viabilidad de los
organismos durante el transporte y el problema de enumerar especies dificiles de

cultivar?®.




2.3 Antecedentes

2.3.1 Asociacion entre periodontitis y diabetes mellitus tipo 2

En la actualidad, se ha reportado que la diabetes es un factor de riesgo para las
enfermedades periodontales y que de la misma manera estas pueden afectar el control
de la glucemia en los pacientes que la padecen, el control glucémico no solo esta
relacionado con la periodontitis en forma de dosis — respuesta, sino que las
complicaciones microvasculares de la diabetes también muestran asociaciones con la
periodontitis, ahora bien, las enfermedades periodontales se caracterizan por inducir
una respuesta Inmuno inflamatoria sobre los tejidos periodontales, siendo esta la causa
principal de la destruccidn tisular y la posterior pérdida de los dientes, sin embargo esta

inflamacidn no solo afecta de manera local sino que también a nivel sistémico?% 22,

Los estudios realizados previamente han dejado en claro que la correlacion entre la
DMT2 vy la periodontitis es bidireccional, sin embargo, los mecanismos de asociaciéon no
son del todo claros. Queda bien establecido que los sujetos que padecen DMT2 con un
mal control glucémico tienden a padecer periodontitis severa y generalizada y que lo
gue ocasiona una mayor incidencia de periodontitis en estos pacientes se da por
diferencias en la microbiota subgingival, algunos informes sugieren que la

hiperglucemia se asocia con una microbiota subgingival alterada??.

Diversos estudios epidemiolégicos como el realizado en 1990 por Nelson y col.,
sugieren que aproximadamente el 60% de los pacientes con DMT2 padecen

periodontitis, asi mismo, el porcentaje de placa y sangrado al sondeo fueron




relativamente mas grande en pacientes con diabetes en comparacién con los pacientes

que no padecian la enfermedad??.

La periodontitis tiene mayor incidencia en pacientes con DMT2 y son diversos los
factores capaces de intervenir en su desarrollo, un ejemplo de ello es el control
metabdlico de la glucosa, es asi como en pacientes que no tienen un buen control o que
definitivamente no tienen control presentan mecanismos de defensa reducidos que
conllevan a ser susceptibilidad a padecer infecciones, como es el caso de la enfermedad

periodontal®!.

2.3.2 Microbiota subgingival de pacientes con diabetes mellitus tipo 2
Entre las manifestaciones orales mas comunes en sujetos con diabetes son las
enfermedades periodontales, cuyo agente etioldgico es la placa bacteriana. Segun
investigaciones previas, la microbiota periodontal de individuos con DMT2 se asemeja
a la presente en pacientes con periodontitis sin compromiso sistémico, siempre y
cuando el control hiperglucémico sea el adecuado. Entre las bacterias que destacan en
periodontitis de sujetos con DMT2 con un adecuado control sistémico y sin DMT2 se

encuentran P. gingivalis y Prevotella intermedia principalmente?3.

En un estudio realizado en el afio 2018 por Jonathan Tam y col., el cual tenia como
objetivo investigar si el control glucémico y la obesidad jugaban un papel importante en
la composicion de la microbiota oral, se evidencid que las especies que predominan en
sujetos con diabetes mellitus pertenecen a los phylum: Bacteroidetes en un 34.6%,

Firmicutes en un 24.7%, Fusobacteria en un 22.4%, proteobacteria 9.13%, Spirochaetes

18




3.42% y TM7 2.87% %. Sin embargo, un estudio realizado en el afio 2019 por Baochen
Shiy cols., en el que comparaba la microbiota subgingival de sujetos con DMT2 y sujetos
sanos, encontrando la presencia de patdgenos periodontales del complejo rojo (P.
gingivalis, T. forsythia y T. denticola), patégenos oportunistas del complejo naranja (F.
nucleatum, Campylobacter rectus, P. intermedia y Prevotella nigrescens) ademas de
Filifactor alocis. Por otro lado, en pacientes sin periodontitis se observaron especies de
Streptococcus del complejo amarillo (Streptococcus sanguinis, Streptococcus gordonii y
Streptococcus oralis), las especies del complejo purpura (Veillonella parvula) y Rothia
dentocariosa. Los resultados arrojaron que no existe una diferencia significativa entre

las especies predominantes en sujetos con DMT2 y los sujetos sanos sistémicamente?®.




III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus es un problema de salud a nivel mundial, es considerado como
la pandemia del S. XXI pues para el afio 2017 el nimero de sujetos con esta enfermedad
fue de 425 millones y se estima que para el afio 2030 este nUmero aumentara hasta 552
millones?®. Particularmente la diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad compleja
cuya caracteristica principal es la hiperglucemia, misma que representa un alto riesgo a
desarrollar complicaciones crdnicas macro y microvasculares en diversos rganos como

es la periodontitis.

La periodontitis se caracteriza por ser un proceso de tipo inflamatorio y es
considerada como una de las principales complicaciones de la DMT2. Sin embargo,
cuando se inicia el tratamiento para diabetes, muy cominmente la salud oral es
minimizada, enfocandose principalmente en el tratamiento para el control de la

glucemia mediante tratamiento farmacoldgico.

La periodontitis, particularmente la que no es tratada en los pacientes a pesar de ser
un estado inflamatorio, modifica la microbiota oral que, a su vez, pudiera actuar como
modificador de las condiciones metabdlicas como son los niveles de glucosa, las
dislipidemias, las enfermedades cardiovasculares, entre otras, representando un alto

riesgo para los sujetos con DMT2 por el estado crénico inflamatorio latente.




IV. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

Con la finalidad de demostrar la eficacia e importancia del tratamiento integral para
el control glucémico de pacientes con DMT2 y sus modificadores enddgenos, es
indispensable, que se comprenda la importancia de su salud oral, asi como sus
caracteristicas clinicas y microbioldgicas a lo largo de la evolucién de su tratamiento. Las
caracteristicas clinicas periodontales como la inflamacidn y la disbiosis de la biopelicula
en la cavidad oral pueden aumentar la severidad en el curso de la diabetes y el estado

metabdlico de los individuos.

De la misma manera, es importante comprender la relacién tan estrecha que existe
entre la diabetes tipo 2 y la periodontitis, ya que la desregulacién metabdlica
ocasionada por la DMT2 aumenta la respuesta inflamatoria promoviendo la destruccién
de los tejidos, los mediadores inflamatorios resultantes afectan el adecuado control
glucémico, incrementando los niveles de glucosa en sangre y a su vez afectando la
capacidad de respuesta del huésped a las infecciones bacterianas, ahora bien, la
periodontitis es un proceso inflamatorio causante de la destruccién tisular y la posterior
perdida dental, la inflamacién no solo afecta de manera local sino a nivel sistémico, por
lo que con el presente trabajo, se pretende investigar si los factores metabdlicos, como
son la hiperglucemia, las dislipidemias o la obesidad, podrian verse implicados en la

disbiosis de la biopelicula subgingival.




V. HIPOTESIS

El perfil microbioldgico de sujetos con DMT2 vy periodontitis, presentard
modificaciones subgingivales en sujetos con adecuado control metabdlico y que
adicionalmente han seguido el tratamiento integral que ofrece el Centro de Atencidn
Integral al Paciente con Diabetes Mellitus (CAIPaDi) del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) tras un periodo de tres meses de

evaluacion.

VI. OBJETIVOS

6.10bjetivo general

Comparar la microbiota subgingival de pacientes con diabetes tipo 2 de diagndstico
temprano en un periodo de tres meses, por medio de la técnica de Checkerboard para
hibridaciones DNA — DNA de pacientes que acuden al Centro de Atencidn Integral del
Paciente con Diabetes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador

Zubiran.

6.2 Objetivos particulares.
e Determinar el estado periodontal de pacientes que acuden al Centro de
Atencion Integral del Paciente con Diabetes del Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricién Salvador Zubiran en la visita 1 (tiempo basal o cero) y a los

tres meses de su tratamiento integral para la diabetes, por medio de una historia

clinica general y dental ademas de una ficha periodontal para estudios de

investigacion.




Evaluar radiograficamente a pacientes con DMT2 de reciente diagndstico, con la

finalidad de corroborar la clasificacion de su condicidn periodontal.

Comparar las cuentas, prevalencia y proporciones bacterianas de pacientes con
diabetes tipo 2 de diagndstico temprano, en la visita basal y a los tres meses de
seguimiento, por medio de la técnica de Checkerboard para hibridaciones DNA

— DNA.

Comparar el estado metabdlico que incluye: Hemoglobina glucosilada (HbA1lc),
obesidad (IMC = 30%) perfil lipidico (triglicéridos, colesterol, lipoproteinas de
alta densidad (HDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL), No-HDL, indice
aterogénico (lA)), riesgos a neuropatias (Riesgo a Neuropatia Autondmica
Periférica (RNAP) y Riesgo a Neuropatia Autondmica Cardiaca (RNAC),
Correlacion Albumina Creatinina (RAC) consumo nutricional (consumo
carbohidratos, proteinas, grasas y consumo energético), actividad fisica, en
pacientes con diabetes tipo 2 de diagndstico temprano, en la visita basal y a los
tres meses de seguimiento, y determinar si presentan asociacion con su

microbiota subgingival.




VII. MATERIALES Y METODOS

7.1 Diseno experimental

Estudio de tipo longitudinal, que consistié en la identificacion de muestras de placa
subgingival, para evaluar las cuentas, prevalencia y proporcién microbiana, por medio
de la técnica de Checkerboard para hibridaciones DNA-DNA, en el cual se dio el
seguimiento de 10 pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de reciente diagnéstico, a los
cuales se evalud clinica y microbiolégicamente en tiempo basal (tiempo 0) y a los tres
meses (tiempo 3) del tiempo 0. Los sujetos que participaron en el estudio fueron
seleccionados de los pacientes que asisten al Centro de Atencidn Integral del Paciente
con Diabetes (CAIPaDi) del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubirdn (INCMNSZ) quienes recibieron tratamiento integral para la DMT2 conforme a
los protocolos previamente establecidos en la Institucion. El presente proyecto fue
sometido al Comité de Investigacién y Etica del INCMNSZ y cuenta con la aprobacién

final y enmienda en el Oficio (Anexo 1).

7.2 Poblacion de estudio
El propdsito del estudio, asi como los procedimientos realizados fueron explicados
en su totalidad a los pacientes y recibieron una copia de un consentimiento informado

(Anexo 2) mismo que fue firmado antes de iniciar el procedimiento clinico.

7.3 Criterios de seleccion

Pacientes de 18 - 70 ainos, con diagndstico temprano de DMT2, cuyo diagndstico va

desde 1 mes y hasta 5 anos, mexicanos de nacimiento y con la misma ascendencia de




ambos padres y preferentemente los 4 abuelos. Los sujetos presentaron minimo 20
dientes en boca y no tomaron antibidticos en el ultimo mes antes del muestreo

microbioldgico durante su visita en CAIPaDi.

Los criterios de seleccidn para los sujetos sanos periodontales fueron que presentaran
< 10 % de sitios con sangrado al sondeo y ausencia de sitios con profundidad al sondeo
>4 mm y de sitios con pérdida de insercidn clinica > 2 mm. Para los sujetos clasificados
con periodontitis, fue la deteccién de pérdida de insercién clinica con profundidad al
sondeo > 4 mm en mas del 30 % de los dientes evaluados. Se describieron estadios o
grados de complejidad y severidad, asi como su distribucién de acuerdo con la

clasificacion periodontal mds actual!.

Los criterios de exclusién comprendieron mujeres embarazadas o en lactancia, que
presenten condiciones sistémicas que no fueran DMT2, y que pudieran influir sobre el
curso o severidad de las enfermedades periodontales como: hemofilia, enfermedades
autoinmunes o inmunoldégicas, infecciones latentes, asi como la presencia de
complicaciones de la DTM2 como pérdida de la visidn, amputaciones, enfermedad renal
terminal o infarto al miocardio. Se excluyeron, asi mismo, pacientes que presentaron
oxigenacion < 90%, temperatura corporal > 37°C, con la finalidad de evitar riesgos en la
salud general del paciente y en la del especialista que lo atendié o que hayan padecido

COVID-19 en los ultimos 6 meses.




7.4 Evaluacion clinica
Se realizaron un total de cuatro sesiones en las cuales se brindé tratamiento integral

para la diabetes en CAIPaDi del INCMNSZ, como se describe a continuacion:

En la primera visita (tiempo 0): se dio a conocer y se explicé al paciente en que consiste
el estudio, toda la informacidn se le brindo en un consentimiento informado (Anexo 2)
que fue leido y firmado, se realizé una historia clinica general y dental (anexo 3), ademas
de un doble sondaje periodontal, la toma de una serie radiografica dental (figura 4) con
la finalidad de clasificarlo de acuerdo con su estado de salud general y periodontal y la

toma de muestras de placa subgingival.

En la segunda visita: que fue un mes posterior a la visita basal, se realizé control

personal de placa y se dio técnica de cepillado y uso de hilo dental.

En la tercera visita: segundo mes posterior a la visita basal se realizé control personal

de placa.

En la cuarta visita (tercer mes posterior a la visita basal, tiempo 3) se realizé el sondaje
periodontal nuevamente, estableciéndose un diagndstico clinico periodontal y se

tomaron muestras de placa subgingival por segunda ocasién.

7.4.1 Evaluacién clinica periodontal

Se le realizé una historia clinica general y periodontal al paciente previo a la toma de
muestras de placa dentobacteriana. Un clinico calibrado para este procedimiento
realizd un sondaje periodontal en seis caras de cada diente presente (3 vestibulares y 3

palatinas), sin contar terceros molares ni restos radiculares indicados a extraccion.




El sondaje periodontal se realizé dos veces, evaluando la presencia de placa supra
gingival (PLA), enrojecimiento (ENR), sangrado al sondaje (SAS), nivel de insercidn
periodontal (NI) y profundidad de bolsa (PB), todo esto fue registrado en un
periodontograma digital disefiado para fines de investigacidn clinica y microbiolégica
(anexo 4). La profundidad de bolsa y nivel de insercién se registraron dos veces
utilizando una sonda periodontal “Carolina del Norte” (PCPUNC15) de 15 mm de
longitud, con marcas en intervalos de 1 mm y marcas distintivas en los intervalos de 5
mm. Estas medidas fueron registradas dos veces por el clinico y el promedio de estas
fue utilizado en el analisis de datos. El resto de las medidas como ENR, SAS, SUP se

registraron como presentes (1) o no (0).

Se evaluaron los pardmetros clinicos periodontales en las visitas 1y 4, tiempos 0y 3
en los que se recolectaron las muestras de placa dentobacteriana subgingival. Las
muestras fueron resguardadas para posteriormente ser analizadas mediante la técnica
de hibridaciones DNA — DNA (Checkerboard). Asimismo, se tomaron muestras de placa
dentobacteriana subgingival, cuya toma fue registrada en una ficha de recoleccién de
datos disefiada para este fin (Anexo 5), que también incluyo la recoleccién de datos de

estudios de laboratorio en CAIPaDi del INCMNSZ.

7.5 EVALUACION MICROBIOLOGICA

7.5.1 Recoleccion y procesamiento de muestras

La evaluacion microbioldgica se realizé mediante la técnica de “Checkerboard” para

hibridaciones DNA - DNA. Se tomaron hasta 28 muestras de placa dentobacteriana




subgingival por un clinico calibrado para el propésito del estudio con curetas Gracey
11/12 de la marca Hu-Friedy. Se tomaron de la cara mesio vestibular de cada diente
excluyendo terceros molares y restos radiculares, con previa eliminacion de la placa
supra gingival, se secd y aislo el area con rollos de algoddén. Las muestras fueron
colocadas en tubos de 1.5 ml con 150 Yl en buffer TE, pH de 7.6 (10mM Tris-HCIl, 1mM
EDTA. Sigma-Aldrich Quimica, Toluca, EDOMEX). Se le agregaron 100 Yl de NaOH (0.5M.
Sigma-Aldrich) a cada tubo y el pH fue neutralizado con 800 Yl de acetato de amonio (5
M Sigma-Aldrich). El DNA por muestra fue colocado en canales abiertos de Minislot-30
(Immunetics Inc., Boston, MA, USA), en una membrana de nylon con carga positiva (15
x 15 cm, Roche Diagnostics, Basel, Suiza) y fijado mediante luz UV, se incubd a 120°C
durante 20 min. Se colocaron adicionalmente, dos estandares microbiolégicos en cada
membrana, con una mezcla ajustada a 10° y 10° células de cultivos puros de las 40 cepas

evaluadas (Tabla 1).

7.5.2 Especies bacterianas y condiciones de cultivo
En la tabla 1 se presentan las 40 especies bacterianas utilizadas para la preparacién
de sondas de DNA. Todas adquiridas como cultivos liofilizados del American Type
Culture Collection (ATCC, Rockville, MD, USA). Las cepas fueron rehidratadas en un caldo
para Mycoplasma (Becton Dickinson, Microbiology Systems, BBL™, Sparks, MD, USA) y
cultivadas en medio enriquecido con agar base para Mycoplasma (Becton Dickinson),
5ul/ml hemina (Sigma-Aldrich), 0.3pug/ml menadione (Sigma-Aldrich) y 5% sangre de

carnero desfibrinada (Laboratorios Microlab, México, D.F.) a 35°C de 3 - 7 dias.

Unicamente Neisseria mucosa fue cultivada bajo condiciones anaerdbicas, el resto de




las especies bacterianas fueron cultivadas dentro de una cdmara de anaerobiosis con
ambiente de 80% N,, 10% CO, y 10% H.. Las especies que se mencionan a continuacion
fueron sembradas en otros medios suplementados: Campylobacter sp.: en medio
enriquecido suplementado en la superficie con 0.2ml de formato/acido fumarico (60%
cada uno pH 7.0. Sigma-Aldrich); T. denticola: en caldo para Mycoplasma (Becton
Dickinson) suplementado con acido thioglicdlico (0.05mg/ml. Sigma-Aldrich), ,-cisteina-
HCl (1mg/ml. Sigma-Aldrich), L-asparagina (0.026mg/ml. Sigma-Aldrich), glucosa
(2.1mg/ml. Sigma-Aldrich), solucion de pirofosfato de tiamina al 0.3% (cocarboxilasa
2mg/ml. Sigma-Aldrich), solucién VFA al 0.2% (acido isobutirico, acido metilbutirico,
acido isovalérico y acido valérico cada uno al 0.5% en NaOH 0.1M. Sigma-Aldrich) y

suero de conejo (2%. Gibco™, Invitrogen Corp., Carlsbad, CA, USA); Tannerella

forsythia: en medio enriquecido suplementado con acido n-acetilmuramico (10pg/ml.

Sigma-Aldrich).

7.5.3 Purificacion de DNA y preparacion de sondas
El crecimiento luego de tres a siete dias de cultivo fue recolectado en tubos de 1.5
ml con 1 ml de amortiguador TE pH 7.6. Las células fueron lavadas (3,500 rpm x 10 min.)
y posteriormente re suspendidas y lisadasa 37 ° C por 1 hora con proteinasa K (20mg/ml,
Sigma-Aldrich). EI DNA fue aislado y purificado utilizando el Kit de extraccidn de DNA de
Biosearch Technologies (LGC). La concentracién de DNA fue determinada con

absorbancia a 260 nm en espectrofotémetro (Eppendorf). La pureza fue calculada con

la correlacién entre las absorbancias de 260nm y 280nm. Las sondas de DNA fueron




preparadas para las 40 cepas bacterianas con digoxigenina (Roche) de 1ug de DNA
purificado utilizando la técnica de primers aleatorios (random primer technique) como

se describe previamente?’.

7.5.4 Pasos de la hibridacién DNA - DNA

Se pre hibridizaron a 42 ° C las membranas por 1 hora en solucién de prehibridacion
(50% de formamida, Sigma-Aldrich), 5x citrato salino estandar (SSC, 1x SSC: 150mM
NaCl, 15mM citrato de sodio, pH 7.0. Sigma-Aldrich), 1% de caseina (Sigma-Aldrich), 5x
solucion Denhardt, 25mM fosfato de sodio (pH 6.5. Sigma-Aldrich) y 0.5mg/ml de RNA
de levadura (Roche). Las membranas fueron colocadas en los miniblotter de 45 carriles
(Immunetics) con los canales de la rotados a 90 °, con relacidén a las muestras fijadas.
Las sondas (DNA) se diluyeron a 20 ng/ml en solucién de hibridacion (45% formamida,
5x SSC, 1x solucidon Denhardt, 20mM fosfato de sodio (pH 6.5), 0.2mg/ml de RNA de
levadura, 1% caseina y 10% sulfato de dextrano, Sigma-Aldrich), y fueron colocadas en
canales de hibridacién individuales (Miniblotter-45) y puestas a hibridacidn por 16 horas
a 42°C envuelto en una bolsa de plastico. Las concentraciones de las sondas fueron
ajustadas con pruebas de sondas para que estuvieran dentro del rango entre 10*y 10’
células. Se lavaron las dos veces a alta astringencia (20 min.) a 68°C en buffer de fosfato

(0.1x SSCy 0.1% SDS) a bafio con circulacién para eliminar hibridaciones no deseadas.

7.5.5 Deteccion y cuantificacion de sondas de DNA bacteriana

Fueron bloqueadas las membranas por 1 horas con amortiguador bloqueador de 1%

caseina (100 mm. acido maléico, 150mM NaCl, pH 7.5. Sigma-Aldrich). La deteccién de




hibridos en las membranas se realizé con una dilucién de 1:50,000 de anticuerpo contra
digoxigenina conjugado a una fosfatasa alcalina (Roche). Se lavaron las membranas y
fueron incubadas con quimioluminiscencia (CDP-Star, Roche) a 37°C por 1 Hrs. Las
sefiales se detectaron con la exposicidn de las membranas a peliculas autoradiograficas
en casetes oscuros, a temperatura ambiente por 35 min. Se revelaron las peliculas con
procedimiento estandar. Se escanearon las radiografias y fueron analizadas mediante el
software especializado Quantity One™ (BioRad) para determinar las cuentas
bacterianas absolutas de cada cepa en cada muestra, en base a los estandares a 10° y

106 células.

7.6 ANALISIS ESTADISTICO DE DATOS

Se realizd un andlisis estadistico descriptivo de los parametros clinicos evaluados:
edad (afios), genero(0/1 femenino %), presion arterial alta (0/1, %), presion arterial baja
(0/1, %), COVID-19 (0/1, %), diagndstico de DMT2 (meses), control farmacolégico de
DMT2 (meses), indice de Masa Corporal (IMC kg/ m?), glucosa rapida en sangre (mg/ dl),
Hemoglobina glicosilada (HbA1lc, %), triglicéridos (mg/ 100 ml), colesterol (mg/ 100 ml),
Lipoproteina-Alta-Densidad (HDL mg/ dl), Lipoproteina-Baja-Densidad (LDL mg/dl),
indice aterogénico (IA LDL/ HDL), No-HDL (mg/ dl), Correlacion Albumina Creatinina
(RAC g/ mg) y de las caracteristicas nutricionales y de actividad fisica de sujetos
diabéticos: consumo de carbohidratos (%), consumo de proteinas (%), consumo de

grasas (%), consumo energético (Kcal), Grasa visceral (VFA %), Masa Libre de Masa (LBM

%), ejercicio aerdbico dias/ semana, ejercicio aerdbico por minutos/dia y actividad fisica




(pasos/dia), los cuales se mostraron con media + el error estandar de la media (EEM) y

un rango minimo (Min.) y uno maximo (Max.).

Los parametros clinicos periodontales tales como: dientes perdidos, estadio (1-4),
grado (1-3), niveles de insercion (NI 25 mm, NI 3-4 mm, NI 3-2 mm y NI <2 mm),
profundidad de bolsa (PB mm), nivel de insercion (NI mm), porcentajes de sitios con
acumulacién de placa (PLA 0/1), enrojecimiento gingival (ENR 0/1), sangrado al sondeo
(SAS 0/1) y supuracién (SUP 0/1) se describieron con la media, EEM, Rango minimo

(Min.) y maximo (M3x.).

La composicidn de la placa dentobacteriana subgingival de los sujetos de estudio fue
determinada calculando las cantidades absolutas de cada una de las 40 especies
bacterianas evaluadas en cada muestra de manera individual. Los andlisis compararon
la composicion microbioldgica entre las muestras de los sujetos de estudio tomadas en
las dos sesiones correspondientes al tiempo 0 y tiempo 3. Los datos microbioldgicos
fueron expresados como la media + EEM, y de los niveles (cuentas bacterianas x 10°),
proporcién (porcentaje del total de las cuentas de las sondas DNA) y prevalencia
(porcentaje de sitios colonizados), cada uno calculado para cada especie bacteriana en
cada muestra, promediado para el sujeto de estudio, y comparados en los tiempos de
evaluacién con pruebas T-Student para los datos clinicos y metabdlicos y pruebas U de

Mann Whitney y Coeficiente de Correlacion RHO de Spearman para las comparaciones

microbioldgicas con un IC al 95 % con valores de significancia con valor p<0.005 en el

paquete estadistico SPSS.




Por otro lado, se realizé la comparacion entre los parametros metabdlicos donde se
compararan los parametros clinicos generales, periodontales y la microbiota subgingival
de sujetos con distintas condiciones metabdlicas de acuerdo con los rangos de
referencia de CAIPaDi acorde con la literatura HbA1c?’ (Buen control < 6.5% n= 6/ pobre
control > 6.5%), obesidad (sin obesidad IMC < 30%/ Obesidad | - IV > 30%), triglicéridos
(adecuado control < 150 mg/ dl/ pobre control > 150 mg/ dl), colesterol (adecuado
control £ 180 mg/dl/ pobre control > 180 mg/ dl), HDL (adecuado control > 40 mg/dl /
pobre control <40 mg/dl), LDL (adecuado control <100 mg/dl/ pobre control >100 mg/
dl), No-HDL (adecuado control <130 mg/dl/ pobre control), IA (adecuado control < 3/
pobre control >3), Riesgo a Neuropatia Autondmica Periférica ( RNAP adecuado control
<1/ pobre control > 1), RAC (controlada < 30 g/ mg / no controlada control > 30 g/ mg),
con distinto consumo nutricional: consumo de carbohidratos (adecuado consumo 40%-
46%/ inadecuado consumo <40% o >46%), consumo de proteinas(adecuado consumo
10-20%/ inadecuado consumo < 10% o> 20%), consumo de grasas (adecuado consumo
< 30%/ inadecuado consumo > 45); con distinta actividad fisica: ejercicio aerdbico en
dias por semana (Adecuado > 6 dias por semana/ inadecuado < 6 dias por semana y
entre los sujetos que padecieron COVID-19 en los ultimos 24 meses y los que no
padecieron COVID-19 por medio del Coeficiente de Correlacion RHO de Spearman, con

un IC al 95 % en el paquete estadistico SPSS.




VIII. RESULTADOS

8.1 Evaluacion clinica

8.1.1 Descripcion de datos generales y periodontales
En el presente estudio fueron evaluados un total de 10 sujetos, los cuales se
clasificaron de acuerdo con la severidad y grado en periodontitis generalizada, estadio
Il, grado B y grado C, a los cuales se les dio el seguimiento clinico metabdlico y

periodontal a los tres meses de la visita inicial.

En la tabla 2 se describen los pardametros clinicos, de laboratorio, las caracteristicas
nutricionales y de actividad fisica, asi como el tiempo de ejercicio de los sujetos
evaluados en los dos tiempos (TO vs. T3). El 60% de los sujetos evaluados fue del género
femenino, con un rango de 40 a 59 afios, con diagndstico temprano de DMT2 <5 afio
(n= 10, 100%) y que recibieron control farmacoldgico para el control de la DMT2 con
hipoglucemiantes orales (n= 10, 100%). Ninguno de los pacientes presenté COVID-19,
sin embargo, se monitorearon con su temperatura y oxigenacion, se observo diferencias
significativas con ligera temperatura mayor en el tiempo 0, sin embargo, no fue un
parametro que impidiera la atencién clinica de ninglun paciente. El resto de los

parametros generales no presentd diferencias significativas.

De los pardmetros metabdlicos, Unicamente el colesterol presenté medias mayores

en el tiempo inicial, con diferencias significativas (TO, M= 180.00 vs. T3, M= 151.10,

p<0.05). El resto de los parametros metabdlicos desde glucosa (TO, M= 191.00 vs. T3,




M= 134.40) hasta VFA (TO, M= 163.90 vs. T3, M= 159.90) presentaron menores niveles

promedio tres meses posteriores a la visita inicial en CAIPaDi.

Para los parametros nutricionales, sélo el consumo energético presentd medias
mayores en el TO con diferencias significativas. El consumo de grasas (TO, M= 30.20 vs.
T3, M= 31. 30, NS) aumento en T3 mientras que el VFA disminuyd (TO, M= 163.90 vs. T3,
M=159.90, NS), aumento el ejercicio aerdbico en dias/semanas (TO, M= 3.60 vs. T3, M=
4.30, NS) y la actividad fisica disminuyd (TO, M= 4031.60 vs. T3, M= 2520.40, NS). Los
sujetos del TO mostraron mayor consumo energético: (TO, M=1660.70 vs. T3,
M=1309.80, p<0.05) y el tratamiento con estatinas fue mayor en el T3 (TO, M=30.0 vs.

T3, M=80.0 p<0.05).

Los parametros periodontales se mantuvieron sin diferencias significativas, a pesar de
gue los pacientes no recibieron tratamiento periodontal, la SUP presenté medias

menores (TO, M= 0.38 vs. T3, M=0.20, NS).

8.2 Evaluacion microbiolégica

8.2.1 Niveles bacterianos individuales
En la tabla 3 y figuras 5 y 6 se observan los niveles promedio de las 40 especies
evaluadas y los niveles totales por tiempo de evaluacidn. Al comparar a los sujetos entre
los tiempos 0 y 3, se observd que las cuentas totales no presentaron diferencias
significativas, sin embargo, es posible observar que las bacterias que presentaron

mayores niveles en el tiempo 0, fueron P. intermedia (TO, M=10.96 vs. T3, M=2.39, NS),

Corynebacterium matruchotii (TO, M= 5.81 vs. T3, M= 4.88, NS), S. gordonii (TO, M= 6.41




vs. T3, M= 2.06, NS) y T. forsythia (TO, M=14.07 vs. T3, M=7.77), mientras en el tiempo
3 los niveles mayormente presentados fueron para las especies P. nigrescens (TO,
M=4.39 vs. T3, M=5.30, NS) y A. actinomycetemcomitans stp. (TO, M= 2.99 vs. T3, M=

5.40, NS).

8.2.2 Prevalencia bacteriana individual

En la tabla 4 y figura 7 se presenta la prevalencia de las 40 especies individuales en
ambos tiempos de evaluacidon. Se presentaron diferencias significativas en la especie
Capnocytophaga sputigena (TO, M= 56.81 vs. T3, M= 16.43, p<0.01), P. intermedia (TO,
M= 70.92 vs. T3, M= 34.29, p<0.05) y Streptococcus intermedius (TO, M=66.69 vs. T3,
M=36.79, p<0.05), donde la media mayor se presentd en los tres casos para el tiempo
0, sin embargo, es posible observar también la disminucién de las medias de
Capnocytophaga gingivalis (TO, M=49.13 vs. T3, M=33.57, NS) y Capnocytophaga
ochracea (TO, M=39.98 vs. T3, M=21.79, NS), siendo mayor en el TO, sin diferencias

significativas.

8.2.3 Proporcion bacteriana individual
En la tabla 5 y figuras 8 y 9, se presenta la proporcion promedio de las 40 especies
bacterianas y la proporcidn promedio de las especies agrupadas por complejos
bacterianos. Es posible observar diferencias significativas con medias mayores en T3
para las especies de Actinomyces naeslundii (TO, M= 1.15 vs. T3, M= 2.74, p<0.05),

Actinomyces viscosus (TO, M=1.14 vs. T3, M= 3.69, p<0.01), Eubacterium saburreum (TO,

M= 1.24 vs. T3,M= 4.00, p<0.05), y para el complejo Actinomyces sp. (TO, M=4.62 vs. T3,




M= 8.81, p<0.05) y se observaron medias mayores para el tiempo 0 de las especies de
C. sputigena (TO, M= 3.29 vs. T3, M= 0.28, p<0.05), P. intermedia (TO, M= 7.56 vs. T3.M=
2.17, p<0.05), S. intermedius (TO, M= 1.95 vs. T3, M= 0.53, p<0.05), y para los complejos
verde (TO, M= 8.08 vs. T3, M= 3.13, p<0.05) y naranja (TO, M= 28.16 vs. T3, M=24.52,

NS).

8.2.4 Proporcion bacteriana por complejos de la placa subgingival

La tabla 5 y figura 9, muestran la comparacidén de la proporcién bacteriana de las 40
especies agrupadas por complejos bacterianos. Se pudieron observar diferencias
significativas en los complejos: verde (TO, Prop= 8.2% vs. T3, Prop= 3.4%, p<0.05) y
Actinomyces sp. (TO, Prop=4.7% vs. T3, Prop= 9.6%, p<0.05). Por otro lado, es posible
observar que el complejo naranja presentd una proporcién y media superior al resto de
los complejos en el TO (TO, M= 28.16, Prop, TO= 28.6% vs. T3, M= 24.52, Prop= 26.6%,
NS) mientras el complejo morado presento la menor proporcién (TO, Prop=3.5% vs. T3,
Prop= 4.8%, NS). En el T3 el complejo agrupado como “otros” presentd la mayor
proporcion (TO, Prop= 28.2% vs. T3, Prop= 29.7%, NS) y el complejo verde fue el de
menor proporcion. Pudimos observar que el complejo rojo (TO, Prop=12.9% vs. T3,
Prop= 15.1%, NS) no presentd diferencias significativas, sin embargo, la proporcion de
este presentd un ligero aumento para el T3, mientras el complejo amarillo (TO, Prop=

9.4% vs. T3, Prop= 5.6%, NS) disminuyo su proporcion.




8.3 Correlacion entre el estado metabdlico y los parametros clinicos

periodontales

Los resultados con la prueba estadistica RHO de Spearman, se observan en las tablas
6 —9 de los analisis para los tiempos 0 y 3 de evaluacion. Los valores de correlacién entre
mads cercanos a 1, indican correlacién positiva entre variables, por lo que son los que se
encuentran marcados con un intervalo de confianza del 95% con valores de p<0.05
(verde), p<0.01 (naranja) y p<0.001 (rojo), representados en las columnas de “RHO”. La
correlacién existente entre los parametros metabdlicos con los periodontales
observados en los tiempos 0 y 3 presentaron diferencias significativas entre niveles de
glucosa rapida (en ayuno) (TO: CC:0.698, p<0.05 y T3: CC: 0.664, p<0.05:) y HbA1C (CC:
0.696, p<0.05 y T3: CC: 0.870, p<0.01) y el grado de progresién de la periodontitis.
Adicionalmente, se observé la correlacidn entre los niveles de triglicéridos con PLA (CC:

0.732, p<0.05) y con ENR (CC: 0.681, p<0.05) en T3.

8.4 Correlacion entre el estado metabdlico y la proporciéon bacteriana

individual.

En la tabla 7a se pueden observar los estudios de correlacién de los distintos
parametros metabdlicos contra la proporciéon bacteriana de especies individuales. Se
pudo observar una correlacion existente entre los pacientes que padecieron COVID-19
con altas proporciones de S. intermedius (CC: 0.646, p<0.05) para el TO, y de E.
saburreum (CC: 0.782, p<0.01) para el T3 (tabla 7b). Con respecto al tiempo de

diagndstico de COVID se observaron diferencias significativas con las bacterias A.

naeslundii (CC: 0.703, p<0.05) y A. odontolyticus (CC: 0.676, p<0.05) para TO, en T3 con




E. saburreum (CC:0.808, p<0.01). Ocurre de manera similar con la ingesta de
medicamentos hipoglucemiantes pues mientras en TO se observaron diferencias
significativas con C. sputigena (CC: 0.911, p<0.001) y E. nodatum (CC:0.638, p<0.05), en

T3 no se observd correlacion.

Asi mismo los valores de glucosa rapida en ayuno se observd correlacién con
diferencias significativas para E. saburreum (CC:0.778, p<0.01) y P. endodontalis (CC:
0.918, p<0.001) en el TO, mientras en T3 no se observd correlacién. Al comparar la
hemoglobina glicosilada (HbAlc) se observé correlacién con E. saburreum (CC: 0.891,
p<0.001), P. micra (CC: 0.745, p<0.05) y P. endodontalis (CC: 0.952, p<0.001) en TO
mientras en T3 la correlacidn se observé unicamente con A. israelli (CC: 0.636, p<0.05).
Con respecto al parametro de triglicéridos las especies con correlacién fueron: F. alocis
(CC: 0.758, p<0.05), N. mucosa (CC: 0.673, p<0.05) y S. sanguinis (CC: 0.636, p<0.05) en
TO, en T3 con A. israelii (CC: 0.867, p<0.01), A. odontolyticus (CC: 0.638, p<0.05) y T.
denticola (CC: 0.891, p<0.001). El parametro de colesterol en TO se correlaciond con F.
alocis (CC:0.745, p<0.05) y N. mucosa (CC: 0.673, p<0.05), en T3 unicamente con E.
nodatum (CC: 0.717, p<0.05). Para el parametro de LDL en TO se observé correlacién
para: F. alocis (CC:0.689, p<0.05) y N. mucosa (CC: 0.665, p<0.05), mientras que en T3
se presentd correlacion con diferencias significativas con C. matruchotii (CC: 0.648,
p<0.05) y E. nodatum (CC: 0.657, p<0.05); el parametro IA presentd correlaciéon con

diferencias significativas para N. mucosa (CC: 0.636, p<0.05) en TO y en T3 para E.

nodatum (CC: 0.693, p<0.05); el parametro No HDL mostré correlacion en el TO con F.




alocis (CC:0.745, p<0.05) y N. mucosa (CC: 0.733, p<0.05), mientras que en T3

Unicamente para E. nodatum (CC: 0.663, p<0.05).

8.5 Correlacion entre el estado nutricional y la proporciéon bacteriana

individual

En la tabla 8a se pueden observar los estudios de correlacion de los parametros
nutricionales contra la proporcion bacteriana de especies individuales, se pudo observar
gue los pacientes que presentaron un IMC categorizado en sobrepeso (M= 29.07)
tuvieron correlacidon con diferencias significativas unicamente con S. intermedius (CC:
0.648, p<0.05) en TO. A diferencia del parametro de obesidad, en donde se observa
correlacién con diferencias significancias para A. odontolyticus (CC: 0.681, p<0.05), P.
nigrescens (CC: 0.744, p<0.05) y S. oralis (CC: 0.643, p<0.05) en T3 (tabla 8b). Con
respecto al consumo de carbohidratos, se observé correlacién con diferencias
significativas para P. gingivalis (CC: 0.701, p<0.05) en T3; para el consumo de proteinas
la correlacidn presenta diferencias significativas con E. saburreum (CC: 0.655, p<0.05),
Fusobacterium periodonticum (CC: 0.701, p<0.05) y P. endodontalis (CC: 0.694, p<0.05)
en TO, a diferencia del T3, donde no se observd correlacidon con alguna especie
bacteriana. Con respecto al alto consumo de grasas, se observd correlacion con
diferencias significativas para S. noxia (CC: 0.677, p<0.05) en T3. La correlaciéon con
diferencias significativas observadas para el consumo energético alto fue en el TO con la
especie A. odontolyticus (CC: 0.685, p<0.05), mientras en T3 no se observd ninguna

diferencia.




Con respecto al pardmetro de grasa visceral (VFA) se observd correlacion con
diferencias significativas para S. intermedius (CC: 0.782, p<0.01) y S. mitis (CC: 0.770,
p<0.01) en TO, en T3 para A. odontolyticus (CC: 0.669, p<0.05), P. endodontalis (CC:
0.636, p<0.05), P. nigrescens (CC: 0.770, p<0.01) y T. denticola (CC: 0.648, p<0.05); para
el pardmetro de masa libre de grasa (LBM) se reportan las siguientes correlaciones con
diferencias significativas: C. sputigena (CC: 0.709, p<0.05) en TO, mientras en T3 se

observéd con P. endodontalis (CC: 0.758, p<0.05).

8.6 Correlacion de los parametros periodontales con la proporcion

bacteriana individual.

En la tabla 9a se pueden observar los estudios de correlacidon de los parametros
periodontales contra la proporcion bacteriana individual. Se pudo observar que la
severidad de la periodontitis (estadios) se correlaciond con A. viscosus (CC: 0.804,
p<0.01) y P. gingivalis (CC: 0.724, p<0.05) mientras que la progresién de la enfermedad
(grado) se correlacioné con E. saburreum (CC:0.696, p<0.05) y T. denticola (CC: 0.696,

p<0.05) ambos pardmetros en TO.

Para los pardmetros de NI se observaron las siguientes correlaciones con diferencias
significativas: para el TO con A. odontolyticus (CC: 0.636, p<0.05), C. matruchotii (CC:
0.879, p<0.001) y P. gingivalis (CC: 0.648, p<0.05) sin embargo, para el T3 (tabla 9b) se
observé Unicamente correlacion con P. gingivalis (CC: 0.697, p<0.05). Los pacientes que

presentaron sitios con NI>5 se correlacionaron con A. viscosus (CC: 0.632, p<0.05) en

TO, en T3 con S. noxia (CC: 0.652, p<0.05), cuando el NI 3-4 mm se observaron




correlaciones con diferencias significativas para el T3 con P. gingivalis (CC: 0.706,
p<0.05) y T. forsythia (CC: 0.644, p<0.05), cuando el NI=3 se correlaciondé con C.
matruchotii (CC: 0.699, p<0.05) en T0O, en T3 con: G. morbillorum (CC: 0.651, p<0.05);
mientras que el NI 1-2 mm se correlaciond con V. parvula (CC: 0.663, p<0.05) en el

tiempo 3.

Para el parametro de PB se observaron correlaciones con diferencias significativas
para C. matruchotii (CC: 0.891, p<0.001) y T. denticola (CC: 0.648, p<0.05) en TO, en T3
para A. odontolyticus (CC: 0.772, p<0.01), G. morbillorum (CC: 0.657, p<0.05), S.
sanguinis (CC: 0.661, p<0.05) y T. forsythia (CC: 0.636, p<0.05); con respecto a la PLA,
esta se correlaciond con A. odontolyticus (CC: 0.928, p<0.001), P. nigrescens (CC: 0.682,
p<0.05) y T. forsythia (CC: 0.675, p<0.05) y el ENR se correlaciond con A. odontolyticus
(CC:0.774, p<0.01) y T. forsythia (CC: 0.638, p<0.05) ambos en T3. EI SAS se correlaciond
en TO con C. showae (CC: 0.842, p<0.01) y con T. denticola (CC: 0.855, p<0.01) para el T3
con A. georgiae (CC: 0.673, p<0.05), A. odontolyticus (CC: 0.857, p<0.01), G. morbillorum
(CC: 0.711, p<0.05) y S. sanguinis (CC: 0.721, p<0.05). Finalmente, el pardmetro de
supuracion no se correlacioné con la proporcidn bacteriana en ninguno de los tiempos

de evaluacion.




IX. DISCUSION

Basados en el objetivo principal del presente estudio, la comparacidn entre el estado
de salud general y de la microbiota subgingival de pacientes con DMT2, luego de recibir
tratamiento para el control metabdlico de la misma, resulté con modificaciones
relevantes. De acuerdo con Kanaley y cols., el tratamiento convencional de la DMT2
tiene el objetivo de ser personalizado, incluyendo principalmente el conocimiento sobre
la enfermedad que incluye, la educacidon para la diabetes, el adecuado control
glucémico, la reduccion del riesgo de enfermedades cardiovasculares y deteccion de
posibles complicaciones micro y macro vasculares, con el fin de alcanzar niveles éptimos

de glucemia, lipidos en sangre y triglicéridos, entre otras®.

Diversos autores aseguran que un control glucémico estricto al inicio del tratamiento
parala DMT2 disminuye la aparicién de complicaciones micro y macro vasculares a largo
plazo, tales como: retinopatia, nefropatia, neuropatia, cardiopatia isquémica o
enfermedad cerebrovascular. Sin embargo, la evidencia sugiere que el control de la
glucemia sigue siendo un reto para médicos y pacientes, tal como se menciona en un
estudio realizado en Grecia en el afio 2017 por Souliotis K. y cols., en donde se evaluaron
a los pacientes segln sus caracteristicas demograficas, clinicas, resultados de
laboratorio y estilo de vida, mostré que solo el 42.9% de los pacientes, habia alcanzado
metas control de HbAlc <7%?°. Con los resultados del presente estudio, los niveles de
HbA1lc del tiempo basal a los tres meses de seguimiento, presentaron disminucién en

los pacientes, ya que se mantuvieron con niveles altos de HbAlc (<7%) diferencias




significativas. Con lo anterior, se corrobora que, a pesar del mantenimiento con citas de
revision mensual, la dificultad de llegar a las metas deseadas en los parametros

metabdlicos establecidos en CAIPaDi del INCMNSZ es alta.

Por otro lado, el tratamiento para el control de la DMT2 incluye también una
modificacion del estilo de vida del paciente, enfocandose de manera primordial a la
alimentacion y la actividad fisica3. En el presente estudio, esto se puede notar pues los
parametros de consumo de carbohidratos, grasas y consumo energético disminuyeron,
mientras el consumo de proteinas aumentd. Forouhi y cols., sugieren que los
tratamientos de pacientes con DMT2 con intervenciones dietéticas adecuadas, tales
como dietas bajas en grasa o carbohidratos, podrian reducir o incluso eliminar la ingesta
de hipoglucemiantes3?, por otro lado Evert A.B. y cols., sugieren que esto solo se puede
lograr al coordinar la dosis del medicamento hipoglucemiante con la ingesta dietética®?.
Kanaley y cols., sugieren que la actividad fisica mejora la salud y el control glucémico,
entre los beneficios que se destacan se encuentran la mejora en la accion de la insulina
asociado con el bajo riesgo de enfermedades cardiovasculares?®. Durante el presente
estudio, el promedio de dias que los pacientes realizaban ejercicio aerébico en el tiempo
0 era de 3, sin embargo, para el tiempo 3 el promedio aumenté a 4, lo cual no es
necesariamente consistente con la literatura, ya que autores como Kanaley JA y cols.,
recomiendan que el ejercicio aerébico de pacientes diabéticos sea por lo menos de 7
dias seguidos, para que presenten mejora en la glucemia mediante la eliminacién de
glucosa, por medio de la accidén de la insulina asociada con la supresidén hepatica de la

glucosa?®. La mejora en la glucosa rapida y en HbAlc de los sujetos de estudio, mejord
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entre los TO y T3, a pesar de no mostrar diferencias significativas y no correlacionarse

con el ejercicio aerdbico.

A medida que el ser humano madura y envejece, las condiciones gingivales y
periodontales se modifican. Algunos de estos cambios pueden encontrarse asociados
con enfermedades sistémicas tales como la DMT2 y la periodontitis, ahora bien, segun
la evaluacién clinica y periodontal del presente estudio, el total de la poblacién presenté
enfermedad periodontal, con un diagndstico clinico de periodontitis generalizada
estadio Il, grado B y grado C, segun la actual clasificacion de enfermedades
periodontales!®. Los pacientes del presente estudio no presentaron cambios en los
parametros clinicos periodontales a los tres meses de evaluacién, sin embargo, en los
estudios de correlacién, se observd que los niveles de glucosa rapida y HbAlc, se
asociaron con el aumento en grado de progresién de la periodontitis. Segin un estudio
realizado por Tang B y cols., en el afio 2022 los niveles de glucosa se asocian con la
severidad de la periodontitis. Derivado de la bidireccionalidad existente entre estas dos
patologias, el desequilibrio de la microbiota periodontal podria ocasionar una respuesta
exacerbada del sistema inmunitario del huésped, dando como resultado, el aumento de
citocinas proinflamatorias. La inflamacidn sistémica y periodontal lleva a la produccién
de lineas celulares de destruccién de tejidos periodontales®? y por otro lado, la DMT2
participa en la regulacidon inmune de la microbiota subgingival, reiterando la inflamacidn

periodontal y sistémica33.




En los pacientes que presentaron un mayor grado de obesidad y niveles altos de
triglicéridos en sangre, se observé que el porcentaje de PLA y ENR fue mayor, resultados
concordantes con los obtenidos por Kim y cols., en el afio 2020 y por Shivakumar y cols.,
en el afio 2013, quienes mencionan que los pacientes con hiperlipidemias muestran
pardmetros periodontales mas altos de NI, PB, PLA y ENR, ademas de que los niveles
altos de triglicéridos, colesterol y LDL, se asociaron con PB y SAS3435, dichos parametros
son considerados indicadores del riesgo y severidad de la periodontitis, aun cuando la

pérdida dsea periodontal se determina con la perdida de insercién clinica3®.

El microbioma subgingival conforma una de las comunidades microbianas mdas amplias
y diversas del cuerpo humano, asi como en el resto del cuerpo este presenta cambios a
largo plazo en la diversidad, prevalencia y cantidad de bacterias presentes. La DMT2 se
ha asociado con cambios en la diversidad del microbioma subgingival®’. Los resultados
del presente estudio mostraron diferencias en los perfiles microbianos subgingivales de
ambos tiempos de evaluacién (TO y T3), donde en el TO predominaron especies
patdgenas putativas, mientras que en el T3 predominaron especies compatibles con
salud periodontal del complejo de Actinomyces sp., aun cuando las especies patdgenas
y patdgenas putativas no se vieron modificadas significativamente. Este ultimo
resultado, fue similar a lo reportado previamente por nuestro grupo de investigacion,
en dénde en muestras subgingivales de sujetos con DMT2 y salud periodontal,
predominaron especies de Actinomyces y en sujetos con periodontitis generalizada

predominaron especies del complejo naranja, mientras que el complejo rojo no reporté

mayor proporcién en pacientes con periodontitis contra sujetos sin compromiso




sistémico y periodontitis?’. Por otro lado, Ximenez-Fyvie en su estudio realizado en el
ano 2006 menciona que en pacientes periodontalmente sanos sin compromiso
sistémico, es posible observar un alto porcentaje de especies del complejo de
Actinomyces sp.38, por lo que, se sugiere que el predominio de estas especies se asocia

con un estado de restablecimiento de la salud periodontal.

La alta proporcion de bacterias del complejo verde como es C. sputigena en el TO de
los sujetos con DMT2, concuerda con los resultados obtenidos por Ciantar y cols., dénde
menciona que el género Capnocytophaga sp. al estar compuesto por especies
sacaroliticas y encontrarse en un ambiente alto en glucosa, aumentan su biomasa, asi
como su potencial proteolitico3® 4°. Spratt y cols., sugieren que Capnocytophaga sp.
producen glucosidasa, enzima capaz de eliminar los restos de glucosa de la HbAlc, para
de esta manera, proporcionarle a la bacteria una fuente adicional de glucosa y por lo

tanto de energia, lo que ocasionaria mayor severidad de la periodontitis*!.

Por otro lado, los resultados de correlacién mostraron asociacion entre los altos
niveles de HbAlc y de triglicéridos en sangre con el complejo de Actinomyces sp., en el
T3, particularmente altos niveles de A. israelii. Diversos reportes han confirmado que se
presenta una asociacion directa entre esta bacteria y aproximadamente el 70% de las
infecciones cérvico faciales, adicionalmente la presencia de especies como A.
odontolyticus se le asocia con infeccidn por actinomicosis*’. La actinomicosis es una
infeccidon granulomatosa crénica que generalmente involucra la regidén cérvico facial y

se asocia principalmente con A. israelii, de manera usual, la puerta de entrada para estos




organismos a tejidos mas profundos es la mucosa*?, en la cavidad oral, las lesiones
suelen encontrarse en paladar duro, lengua, labios, hipofaringe y encias**. Alamillos
Granados y cols., en el afio 2000 reportaron un caso en el cual el paciente desarrollé
Actinomicosis sin una herida presente en boca, por lo que se le asocié a la presencia de
periodontitis y diabetes*3. Por otro lado, en otro estudio, se reporté otro caso donde la
paciente padecia DMT2 no controlada, era fumadora y presentaba periodontitis, con lo
gue concluyen que dichas condiciones podrian ser desencadenantes en el desarrollo de
la infeccidn denominada Actinomycosis®. Sugiriendo con lo anterior, que los pacientes
con DMT2 con pobre control de HbAlc y de triglicéridos, pueden encontrarse en riesgo

de presentar Actinomicosis, derivado de la correlacién con la especie A. israelii.

Bachtiar. y cols. en un estudio piloto publicado en el afio 2021, sugieren que los
niveles bacterianos del complejo rojo dependen de la capacidad de respuesta del
huésped ante la diabetes?* 4. Sugieren que las personas con DMT2 presentan un
aumento en la prevalencia de T. forsythia seguido de P. gingivalis y T. denticola,
concordante con la evaluacién del presente estudio, donde las tres especies se

mantienen con alta proporciéon en ambos tiempos.

En el afio 2022 Silva DNA y cols., afirmaron que el consenso de la Academia-
Estadounidense de Periodoncia (AAP, por sus siglas en inglés) y la Federacién-Europea
de Periodoncia (EFP, por sus siglas en inglés), no presentan evidencia significativa de
que la microbiota subgingival se vea modificada en pacientes con DMT2%’, sin embargo,

Saeb ATM vy cols., reportan que el pobre control de la DMT2, modifica la composicidon
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de la microbiota, es decir, el control glucémico deficiente se encuentra asociado con
bacterias del complejo rojo como: P. gingivalis, T. forsythia y T. denticola, menciona
ademas que la reduccidn en la carga bacteriana, podria deberse a la xerostomia que
llega a presentarse en los pacientes con DMT24”:48, Los resultados del presente estudio
son concordantes con lo descrito por dichas referencias, ya que la proporcién bacteriana
se asocid con los altos niveles de glucosa en ayuno y HbAlc, particularmente en el TO
con el aumento en proporcidn de E. saburreum, P. micray P. endodontalis y en el T3 con

altas proporciones de A. israelii.

En los estudios de correlacion entre las variables relacionadas con obesidad y la
proporcién microbiana en el TO, el alto % de IMC se correlaciond con altas proporciones
de S. intermedius, mientras que, en el T3 los sujetos con obesidad se correlacionaron
con las especies de: A. odontolyticus, P. nigrescens y S. oralis. Rahman B y cols., en un
estudio de secuenciacién en pacientes que no padecen DMT2, mencionan que la
composicidn y proporcion de la microbiota puede variar segun el peso corporal, sus
resultados muestran que las especies con mayor proporcidn en sujetos con obesidad,
sobrepeso y periodontitis son las del género Streptococcus, Campylobacter vy
Fusobacterium, esta Ultima con mayor abundancia relativa. Rahman B y cols,,
mencionan que en pacientes con sobrepeso, obesidad y periodontitis, la abundancia de
especies patdgenas putativas es mayor, lo cual es concordante con los estudios de
correlacién del presente estudio, donde la presencia de especies patdgenas como P.
endodontalis, P. gingivalis, P. nigrescens, S. noxia y T. denticola se asociaron a la grasa

visceral (VFA) y a la masa libre de grasa (LBM)*°. Por otro lado, Tam y cols. en el afio




2018 determinaron que la composicidn microbiana de la placa subgingival varian segun
el grado de obesidad de los individuos con DMT2, es decir, que el grado de obesidad se
asocia con una reduccién en la diversidad de especies bacterianas®4, en el presente
estudio, la diversidad bacteriana asociada al grado de obesidad se vio aumentada en T3
en comparacion con el TO que no presentd asociacién con obesidad. Una posible
explicacion, deriva de los cambios en la baja del consumo energético que los pacientes

presentaron en el T3, ya que el grado de obesidad no varié con cambios significativos.

En la revision de la literatura publicada por Jakubovics N.S. y cols., en el afio 2021,
en la cual analizan la composicion y funcién del glicocalix de la placa subgingival,
mencionan que los fructanos y glucanos insolubles en agua, ayudan a la unién de la
placa dental provocando mayor complejidad de la poblacién bacteriana, a medida que
la placa madura, esta queda aislada de los nutrientes dietéticos, incluida la sacarosa,
por lo que se considera que no desempefian un papel importante en la periodontitis>.
De manera contraria a lo mencionado por el autor, el consumo de carbohidratos de los
sujetos del presente estudio disminuyd en el T3, aunado a la alta proporcién de P.
gingivalis, especie patdgena periodontal reconocida. Sin embargo, el consumo de
proteinas si pudiera influir en la composicién microbiana, debido a su papel en la
formacidon de la biopelicula, ya que posee una amplia gama de adhesinas de
composicidn proteinica, tales como la familia de proteinas ricas en repeticiones de
leucina, comunes en fimbrias de especies de colonizaciéon primaria como son los

Streptococcus sp. y Actinomyces sp.*°.




Cabe mencionar que, en la formacion de la placa dental, no solo participan las
bacterias, sino que también se encuentran componentes de la saliva, glicoproteinas o
proteinas ricas en prolina, la placa subgingival se encuentra expuesta al liquido
crevicular que es rico en proteinas y glicanos que pueden ser liberados y unidos por las
bacterias en la pelicula adquirida que se adsorbe a la superficie dental*. Los resultados
del presente estudio mostraron que el consumo de proteinas aumentd para el T3,
mientras que la proporcion de bacterias patdgenas putativas disminuyd, de acuerdo con

lo que menciona Jakubovics°.

Finalmente, mientras que los parametros clinicos periodontales de los sujetos con
DMT?2 evaluados no presentaron modificaciones significativas al T3 de evaluacién, los
resultados microbioldgicos indicaron que la mejora en disbiosis de la microbiota
subgingival. La modificacion en el perfil microbiano subgingival puede deberse a
factores metabdlicos como el mal control glucémico, dislipidemias y la obesidad, que
como hemos observado en el presente estudio, propician la presencia de especies
sacaroliticas y patdgenas putativas. Conforme el control glucémico mejora, la presencia
de especies patdgenas putativas disminuye, dando lugar al aumento de especies mas
compatibles con salud periodontal como son Actinomyces sp. Con el presente estudio,
se reconoce la necesidad de evaluar a los pacientes a mas de tres meses, dando
seguimiento y tratamiento periodontal y sistémico, para evaluar la transicion de

disbiosis a la eubiosis de la microbiota subgingival.




X. CONCLUSIONES

Los sujetos con DMT2 del presente estudio, presentaron mejoria en los pardmetros
metabdlicos pasados los tres meses de evaluacion, en la que sus niveles de glucosa en
sangre, HbAlc, colesterol, triglicéridos, HDL, LDL, IA, No-HDL, riesgo de neuropatia

periférica y autondmica cardiaca y VFA disminuyeron.

Se infiere que la modificacidn en el estado de salud general puede influir sobre las
condiciones microbioldgicas de los pacientes con DMT2, derivado de la correlacion de

pardmetros metabdlicos con pobre control y la microbiota patégena periodontal.

En conjunto a la modificacidn de habitos en estilo de vida, dieta, ejercicio y consumo de
hipoglucemiantes, pueden influir con los cambios microbioldgicos subgingivales, pues
se presentd el aumento de especies compatibles con salud periodontal, mientras que
las especies patdgenas periodontales del complejo rojo no se vieron modificadas, lo cual
podria sugerir, que al no modificarse las caracteristicas periodontales en el tiempo de
evaluacion, las especies patdgenas del complejo rojo tampoco sufren modificaciones,
por otro lado, el mejor control metabdlico pudiera inferir en el aumento de especies

periodonto-benéficas y disminucidn de especies sacaroliticas.

Los sujetos del presente estudio, al no haber recibido terapia periodontal, su estado
periodontal no se vio modificado a los tres meses de evaluacién, sin embargo, el perfil
microbioldgico si presenté modificaciones, aumento en especies compatibles con salud
periodontal del complejo de Actinomyces, con disminucién de especies sacaroliticas de

los complejos verde y amarillo, y con disminucion en la prevalencia y proporcion de la
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especie patégena putativa P. intermedia, luego de su atencién en CAIPaDi al tercer mes

de evaluacion.

Se propone con los resultados del presente estudio, aunar el tratamiento
periodontal Fase | de acuerdo con las necesidades y condiciones periodontales de cada
sujeto, asi como el énfasis en el control personal de placa, aunado a la mejoria en

habitos nutricionales y de ejercicio, para lograr la eubiosis del perfil microbiano.
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XII. TABLAS

Tabla 1. Cepas bacterianas para las sondas de DNA.

Especie Complejo Especie Complejo
Actinomyces georgiae 49285 Actinomyces Neisseria mucosa 19696 Other
Actinomyces israelii 12102 Actinomyces Parvimonas micra 33270 Naranja
Actinomyces naeslundii 12104 Actinomyces Porphyromonas endodontalis 35406 Otro
Actinomyces odontolyticus 17929 Morado Porphyromonas gingivalis 33277 Rojo
Actinomyces viscosus 43146 Actinomyces Prevotella intermedia 25611 Naranja
Aggregatibacter actinomycetemcomitans * No agrupado Prevotella melaninogenica 25845 Otro
Campylobacter gracilis 33236 Naranja Prevotella nigrescens 33563 Naranja
Campylobacter rectus 33238 Naranja Propionibacterium acnes 6919 Otro
Campylobacter showae 51146 Naranja Selenomonas artemidis 43528 Otro
Capnocytophaga gingivalis 33624 Verde Selenomonas noxia 43541 No agrupado
Capnocytophaga ochracea 27872 Verde Streptococcus anginosus 33397 Amarillo
Capnocytophaga sputigena 33612 Verde Streptococcus constellatus 27823 Naranja
Corynebacterium matruchotii 14266 Otro Streptococcus gordonii 10558 Amarillo
Eikenella corrodens 23834 Verde Streptococcus intermedius 27335 Amarillo
Eubacterium saburreum 33271 Otro Streptococcus mitis 49456 Amarillo
Eubacterium sulci 35585 Otro Streptococcus oralis 35037 Amarillo
Fusobacterium nucleatum *k Naranja Streptococcus sanguinis 10556 Amarillo
Fusobacterium periodonticum 33693 Naranja Tannerella forsythia 43037 Rojo
Gemella morbillorum 27824 Otro Treponema denticola 35405 Rojo

Leptotrichia buccalis 14201 Otro Veillonella parvula 10790 Morado

*DNA de los serotipos a (43717) y b (43718) fue combinado en una sonda de DNA. **DNA de las subespecie nucleatum
(25586). ATCC: numero de referencia del American Type Culture Collection. stp.: serotipo. Complejo: agrupacion en 8
complejos (descripcién de complejos bacterianos de Socransky & Haffajee 2005, Socransky et al. 1998)°° con las
excepciones en “otros”: C. matruchotii, E. saburreum, E. sulci, G. morbillorum, L. buccalis, N. mucosa, P. endodontalis, P.
melaninogenica, P. acnes and S. artemidis.
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Tabla 2. Datos generales y periodontales de los sujetos evaluados.

Caracteristicas generales Sujetos TO, n=10 Sujetos T3, n=10 T-S

L\ LIE] EEM Minimo  Maximo Media EMM Sig.
Edad (afios) 50.10 2.07 40.00 59.00 50.40 1.98 NS
Género (1=femenino, %) 60.00 0.16 0.00 1.00 60.00 0.16 NS
COVID (0/1, %) 30.00 0.15 0.00 1.00 60.00 0.16 NS
Tiempo de Dx COVID (meses) 5.94 3.06 0.00 26.08 4.65 2.56 NS
Fumador dicotémico (0/1) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 NS
Diabetes (0/1, %) 100.00 0.00 1.00 1.00 100.00 0.00 NS
Tipo de Diabetes 2.00 0.00 2.00 2.00 2.00 0.00 NS
Tiempo desde Dx diabetes (meses) 30.20 6.87 2.00 67.00 31.30 6.35 NS
Control farmacolégico diabetes (0/1, %) 100.00 0.00 1.00 1.00 100.00 0.00 NS
Dosis medicamento actual 1.85 0.26 0.50 3.00 1.86 0.26 NS
Insulina (0/1, %) 20.00 0.13 0.00 1.00 20.00 0.13 NS
Presidn arterial alta (0/1, %) 30.00 0.15 0.00 1.00 40.00 0.16 NS
Presién arterial baja (0/1, %) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00 NS
Pulso 74.50 2.93 57.00 87.00 73.50 3.12 NS
Temperatura 36.72 0.09 36.30 37.30 36.33 0.14 .0191
Oxigenacion (%) 94.10 0.80 90.00 97.00 93.90 0.64 NS
Peso (Kg) 75.00 3.73 56.70 94.30 74.67 3.23 NS
Estatura (cm) 160.60 1.95 152.00 168.00 160.60 1.95 NS
IMC (Kg/m?) 29.07 1.60 20.80 36.70 29.06 1.51 NS
Glucosa rapida en sangre (mg/dl) 191.00 34.31 92.00 395.00 134.40 9.80 NS
Hemoglobina glicosilada (%) 8.89 1.07 5.30 15.00 7.20 0.47 NS
Triglicéridos (mg/100ml) 163.60 32.44 74.00 343.00 156.60 34.69 NS
Colesterol (mg/100ml) 180.00 9.61 146.00 226.00 151.10 9.24 .0439
HDL (mg/dl) 46.80 2.39 37.00 61.00 44.40 1.57 NS
LDL (mg/dl) 107.20 6.72 78.00 147.00 87.70 7.75 NS
IA (LDL/HDL) 2.35 0.25 1.41 3.97 1.97 0.20 NS
No - HDL (mg/dl) 133.20 11.27 94.00 189.00 106.20 9.45 NS
Riesgo de neuropatia periférica 1.40 0.22 1.00 3.00 1.00 0.00 NS
Riesgo de neuropatia autondmica cardiaca 0.30 0.15 0.00 1.00 0.00 0.00 NS
Consumo de carbohidratos (%) 51.00 1.87 41.00 62.00 47.90 2.00 NS
Consumo de proteinas (%) 18.80 0.63 15.00 21.00 20.80 1.00 NS
Consumo de grasas (%) 30.20 1.85 22.00 41.00 31.30 1.96 NS
Consumo energético (Kcal) 1660.70 114.70 1134.00 2254.00 1309.80 75.11 .0231
VFA (%) 163.90 21.12 77.00 260.00 159.90 16.60 NS
LBM (%) 48.39 1.82 42.40 58.60 48.22 1.70 NS
Ejercicio aerdbico (dias/semana) 3.60 0.95 0.00 7.00 4.30 0.63 NS
Ejercicio aerébico (min/ dia) 92.00 36.23 0.00 350.00 62.00 16.45 NS
Actividad fisica (pasos/ dia) 4031.60 1317.44 0.00 10000.00 2520.40 1100.15 NS
Tratamiento con estatinas 30.00 0.15 0.00 1.00 80.00 0.13 .0280
e . Sujetos TO, n= 10 Sujetos T3, n=10 um
Caracteristicas periodontales ) _ L. 3 A
Media EEM Minimo  Maximo Media EMM Sig.
Dientes faltantes (MT) 2.40 777 0 8 2.20 757 NS
Estadio (1-4) 2.70 213 2 4 2.40 .163 NS
Grado (1-3) 2.80 1133 2 3 2.50 .167 NS
NI (media) 1.52 0.38 0.63 4.73 1.51 0.40 NS
NI = 5mm 8.90 5.57 0.00 58.00 8.10 6.26 NS
NI3-4 mm 17.40 4.18 3.00 37.00 17.80 5.34 NS
NI 3mm 18.00 4.65 5.00 55.00 22.30 4.34 NS
NI 1-2mm 110.50 13.27 14.00 152.00 107.20 13.19 NS
PB (mm) 2.79 0.18 1.97 3.76 2.81 0.17 NS
PLA (%) 86.38 0.06 0.40 1.00 86.05 0.06 NS
ENR (%) 76.55 0.07 0.22 1.00 81.30 0.07 NS
SAS (%) 34.69 0.08 0.06 0.76 34.11 0.09 NS
SUP (%) 0.38 0.00 0.00 0.03 0.20 0.00 NS

*IMC: Indice de Masa Corporal, HDL: Lipoproteina-Alta-Densidad (por sus siglas en inglés), LDL: Lipoproteinas
de baja densidad (Siglas en inglés), IA: indice aterogénico, VFA: grasa visceral, LBM: masa libre de grasa, MT:
dientes faltantes (excluyendo terceros molares), NI: Nivel de insercion, PB: Profundidad de bolsa, PLA: Placa,
ENR: Enrojecimiento, SAS: sangrado, SUP: Supuracién, EEM: Error estindar de la media, T-S: prueba T-
Student, UM: prueba U de mann-whitney, Color verde: p< 0.05.




Tabla 3. Niveles promedio (cuentas bacterianas x 105 + EEM) de las 40 especies bacterianas evaluadas en
sujetos con Periodontitis generalizada (n= 10) en tiempo 0 y tiempo 3.

Cuentas bacterianas

Actinomyces georgiae
Actinomyces israelii
Actinomyces naeslundii
Actinomyces odontolyticus
Actinomyces viscosus

A. actinomycetemcomitans stp. b.
Campylobacter gracilis
Campylobacter rectus
Campylobacter showae
Capnocytophaga gingivalis
Capnocytophaga ochracea
Capnocytophaga sputigena
Corynebacterium matruchotii
Eikenella corrodens
Eubacterium nodatum

Eubacterium saburreum

Filifactor alocis

Fusobacterium nucleatum subsp. nuc.
Fusobacterium periodonticum

Gemella morbillorum
Neisseria mucosa
Parvimonas micra
Porphyromonas endodontalis
Porphyromonas gingivalis
Prevotella intermedia
Prevotella loescheii
Prevotella melaninogenica
Prevotella nigrescens
Propionibacterium acnes
Selenomonas noxia
Streptococcus anginosus
Streptococcus constellatus
Streptococcus gordonii
Streptococcus intermedius
Streptococcus mitis
Streptococcus oralis
Streptococcus sanguinis
Tannerella forsythia
Treponema denticola
Veillonella parvula

Niveles totales

Media
0.53
1.96
1.69
0.76
2.33
2.99
2.17
2.28
2.44
2.55
0.82
4.55
5.81
1.63
4.49
2.09
2.77
2.90
4.52
2.81
3.74
4.26
5.75
6.29

10.96
2.66
1.77
4.39
0.73
0.86
1.54
2.07
6.41
3.15
111
0.37
1.13

14.07
4.67
311

131.15

Sujetos T0, n=10

EEM
0.19
0.63
0.42
0.19
0.90
0.71
135
0.62
0.85
0.77
0.21
2.96
1.93
0.61
1.46
0.49
0.69
0.97
123
1.74
1.20
179
1.50
2.65
5.37
0.52
0.50
1.68
0.32
0.42
0.80
0.30
2.47
1.38
0.29
0.09
0.30
8.38
1.74
0.87
28.36

Minimo
0.00
0.02
0.29
0.00
0.00
0.60
0.00
0.13
0.04
0.00
0.00
0.02
0.06
0.00
0.03
0.12
0.02
0.08
0.46
0.00
0.09
0.00
0.85
0.30
0.19
0.74
0.00
0.03
0.00
0.00
0.01
0.77
0.00
0.02
0.00
0.00
0.04
0.00
0.06
0.05
31.03

Maximo
1.65
5.95
3.48
1.69
7.81
6.52
13.74
5.58
7.17
6.68
1.66
30.83
15.80
6.29
14.51
4.72
5.74
9.98
14.39
18.00
13.10
16.23
14.31

26.93
57.19
5.02
3.70
16.00
311
4.09
8.51
334
24.47
14.87
2.29
0.78
2.48
88.45
17.07
7.66
309.54

Media
1.03
1.71
2.46
1.08
2.44
5.40
1.91
2.27
2.01
1.32
0.63
0.65
4.88
1.09
1.08
3.03
1.95
2.72
3.14
0.52
1.52
2.56
4.84
5.52
2.39
2.69
1.61
5.30
0.42
0.47
1.60
2.27
2.06
0.99
0.81
0.45
1.22
1.77
2.73
3.15

91.70

Sujetos T3, n=10

EMM
0.33
0.56
0.59
0.50
0.52
1.78
0.70
0.59
0.53
0.54
0.33
0.23
1.43
0.26
0.36
0.83
0.61
0.57
0.69
0.16
0.64
0.56
1.20
181
0.65
0.53
0.40
2.46
0.09
0.19
0.55
0.49
0.61
0.27
0.30
0.24
0.43
2.52
0.77
0.74

19.98

Minimo
0.00
0.15
0.05
0.00
0.60
0.23
0.06
0.00
0.15
0.00
0.00
0.00
0.76
0.04
0.00
0.23
0.00
0.00
0.16
0.00
0.00
0.27
0.15
0.41
0.11
0.76
0.24
0.17
0.00
0.00
0.06
0.00
0.00
0.12
0.00
0.00
0.00
0.17
0.28
0.17
17.88

Maximo
2.67
5.53
5.42
4.95
5.46

15.71
7.06
5.19
523
5.45
3.42
2.07

12.36
2.29
3.36
7.90
5.24
6.05
6.80
1.40
5.42
6.42

11.99

15.75
7.30
6.39
3.77

26.22
1.03
2.00
5.85
4.10
4.88
2.46
2.88
2.52
3.45

22.95
7.30
7.27

190.29

um
Sig.
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS
NS

*TO: tiempo 0, T3: tiempo 3 (3 meses), Media: % de sitios con cuentas totales x105 de cada especie bacteriana, EEM: Error
estandar de la media, UM: Prueba estadistica de U de mann-whitney. A. actinomycetemcomitans stp. b.: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans serotipo b.; nuc: nucleatum.




Tabla 4. Prevalencia de especies individuales (% sitios promedio colonizados + EEM) de las 40 cepas
bacterianas evaluadas en sujetos con Periodontitis generalizada (n=10) en TOy T3

. Sujetos T0, n=10 Sujetos T3, n=10 oy
Prevalencia ; ) ; i
Media EEM Minimo Maximo Media EMM Minimo Maximo Sig.
Actinomyces georgiae 32.91 0.07 0.00 0.74 36.07 0.10 0.00 0.71 NS
Actinomyces israelii 55.93 0.10 0.08 1.00 48.57 0.10 0.07 0.96 NS
Actinomyces naeslundii 53.93 0.10 0.19 1.00 50.00 0.08 0.07 0.89 NS
Actinomyces odontolyticus 36.41 0.08 0.00 0.70 33.57 0.11 0.00 0.96 NS
Actinomyces viscosus 39.40 0.11 0.00 1.00 67.86 0.06 0.32 0.96 NS
A. actinomycetemcomitans stp. b. 55.08 0.10 0.18 1.00 61.07 0.07 0.21 0.96 NS
Campylobacter gracilis 28.85 0.10 0.00 0.85 29.29 0.07 0.04 0.64 NS
Campylobacter rectus 50.51 0.10 0.14 093 49.29 0.07 0.00 0.71 NS
Campylobacter showae 53.29 0.12 0.04 1.00 55.00 0.11 0.07 0.96 NS
Capnocytophaga gingivalis 49.13 0.08 0.00 0.85 33.57 0.07 0.00 0.68 NS
Capnocytophaga ochracea 39.98 0.11 0.00 1.00 21.79 0.08 0.00 0.68 NS
Capnocytophaga sputigena 56.81 0.12 0.04 1.00 16.43 0.04 0.00 0.39 .0051
Corynebacterium matruchotii 54.19 0.10 0.04 1.00 61.43 0.09 0.18 0.96 NS
Eikenella corrodens 43.00 0.11 0.00 0.96 36.07 0.07 0.07 0.71 NS
Eubacterium nodatum 53.87 0.11 0.04 1.00 24.64 0.06 0.00 0.50 NS
Eubacterium saburreum 49.53 0.10 0.07 1.00 48.57 0.08 0.07 0.75 NS
Filifactor alocis 46.28 0.10 0.07 1.00 37.50 0.09 0.00 0.79 NS
Fusobacterium nucleatum subsp. nuc. 47.70 0.10 0.04 1.00 50.71 0.08 0.00 0.75 NS
Fusobacterium periodonticum 66.14 0.08 0.12 0.96 58.93 0.09 0.11 1.00 NS
Gemella morbillorum 35.21 0.10 0.00 1.00 15.00 0.05 0.00 0.54 NS
Neisseria mucosa 58.29 0.10 0.04 0.93 34.29 0.09 0.00 0.75 NS
Parvimonas micra 32.36 0.10 0.00 1.00 48.21 0.08 0.11 0.93 NS
Porphyromonas endodontalis 67.58 0.08 0.14 1.00 61.79 0.10 0.11 1.00 NS
Porphyromonas gingivalis 55.62 0.12 0.11 1.00 60.36 0.10 0.18 1.00 NS
Prevotella intermedia 70.92 0.09 0.17 1.00 34.29 0.07 0.04 0.79 .0231
Prevotella loescheii 55.97 0.10 0.08 0.90 61.43 0.08 0.25 1.00 NS
Prevotella melaninogenica 49.58 0.12 0.00 1.00 37.86 0.05 0.14 0.57 NS
Prevotella nigrescens 49.15 0.11 0.04 1.00 53.93 0.10 0.04 1.00 NS
Propionibacterium acnes 33.22 0.11 0.00 0.85 22.86 0.06 0.00 0.68 NS
Selenomonas noxia 32.37 0.11 0.00 0.92 26.07 0.08 0.00 0.86 NS
Streptococcus anginosus 39.63 0.10 0.04 1.00 57.14 0.10 0.07 0.96 NS
Streptococcus constellatus 53.47 0.06 0.31 0.82 40.00 0.08 0.00 0.82 NS
Streptococcus gordonii 62.59 0.10 0.00 1.00 48.21 0.11 0.00 0.96 NS
Streptococcus intermedius 66.69 0.09 0.08 1.00 36.79 0.07 0.07 0.71 .0291
Streptococcus mitis 42.12 0.10 0.00 1.00 23.93 0.09 0.00 0.93 NS
Streptococcus oralis 29.28 0.06 0.00 0.59 31.43 0.10 0.00 0.96 NS
Streptococcus sanguinis 45.95 0.09 0.08 1.00 38.21 0.09 0.00 0.71 NS
Tannerella forsythia 53.34 0.11 0.00 1.00 60.00 0.10 0.11 0.96 NS
Treponema denticola 51.38 0.09 0.08 1.00 51.43 0.08 0.18 0.96 NS
Veillonella parvula 53.73 0.11 0.04 1.00 65.36 0.08 0.18 0.96 NS

TO: tiempo 0 (meses), T3: tiempo 3 (meses), Media: % de sitios con cuentas totales x105 de cada especie bacteriana. EEM: Error
estandar de la media, UM: Prueba estadistica de U de mann-whitney. A. actinomycetemcomitans stp. b.: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans serotipo b.; nuc: nucleatum. Color verde: P < 0.05. Color naranja: P < 0.01




Tabla 5. Proporciéon promedio (porcentaje del total de las cuentas de las sondas DNA) de las 40 especies
bacterianas evaluadas en sujetos con Periodontitis generalizada (n=1) en TOy T3

) Sujetos TO, n=10 Sujetos T3, n=10 UM
Proporcion . ) . )
Media EEM Minimo Maximo Media EMM Minimo Maximo Sig.
Actinomyces georgiae 0.68 0.37 0.00 3.91 0.59 0.20 0.00 2.04 NS
Actinomyces israelii 141 0.57 0.12 6.18 1.79 0.59 0.17 5.87 NS
Actinomyces naeslundii 1.15 0.34 0.25 3.94 2.74 0.62 0.21 5.90 .0231
Actinomyces odontolyticus 0.41 0.09 0.00 1.13 0.47 0.21 0.00 2.06 NS
Actinomyces viscosus 1.14 0.39 0.00 3.38 3.69 0.76 1.35 7.74 .0071
A. actinomycetemcomitans stp. b. 3.57 1.56 0.49 15.04 4.31 1.00 0.81 9.58 NS
Campylobacter gracilis 2.08 1.33 0.00 13.74 1.20 0.44 0.04 4.83 NS
Campylobacter rectus 1.59 0.44 0.35 4.26 3.21 1.43 0.00 15.15 NS
Campylobacter showae 1.25 0.38 0.05 3.37 1.72 0.48 0.16 4.25 NS
Capnocytophaga gingivalis 3.08 1.35 0.00 11.34 0.77 0.36 0.00 3.85 NS
Capnocytophaga ochracea 0.84 0.37 0.00 3.88 0.34 0.14 0.00 1.39 NS
Capnocytophaga sputigena 3.29 1.43 0.01 14.04 0.28 0.08 0.00 0.68 .0431
Corynebacterium matruchotii 3.14 0.85 0.35 7.61 4.07 0.96 0.33 10.29 NS
Eikenella corrodens 1.68 0.83 0.00 8.46 1.74 1.03 0.03 10.77 NS
Eubacterium nodatum 3.62 1.69 0.02 17.68 0.84 0.27 0.00 2.25 NS
Eubacterium saburreum 1.24 0.36 0.09 3.01 4.00 1.06 0.24 9.26 .0431
Filifactor alocis 3.89 2.34 0.00 24.67 131 0.27 0.00 2.23 NS
Fusobacterium nucleatum subsp. nuc. 1.77 0.62 0.10 6.63 2.00 0.26 0.00 2.82 NS
Fusobacterium periodonticum 3.19 0.68 0.46 5.84 3.17 0.94 0.56 9.74 NS
Gemella morbillorum 6.42 5.92 0.00 59.69 0.32 0.12 0.00 1.22 NS
Neisseria mucosa 3.57 1.58 0.16 13.40 1.67 0.97 0.00 9.82 NS
Parvimonas micra 1.51 0.57 0.00 5.10 3.32 1.13 0.29 9.93 NS
Porphyromonas endodontalis 3.68 0.76 1.06 7.48 7.09 3.17 0.31 34.53 NS
Porphyromonas gingivalis 4.21 1.30 0.16 9.88 4.55 1.36 0.47 15.35 NS
Prevotella intermedia 7.56 2.60 0.78 26.12 2.17 0.56 0.06 4.67 .0431
Prevotella loescheii 2.47 0.57 0.51 5.97 6.19 2.24 0.99 21.51 NS
Prevotella melaninogenica 1.45 0.42 0.00 4.25 1.05 0.21 0.17 1.93 NS
Prevotella nigrescens 3.36 0.90 0.01 8.36 4.68 1.24 0.07 11.87 NS
Propionibacterium acnes 0.57 0.28 0.00 2.35 1.70 1.49 0.00 15.11 NS
Selenomonas noxia 1.28 0.98 0.00 9.99 0.51 0.19 0.00 1.89 NS
Streptococcus anginosus 1.24 0.59 0.00 6.05 1.71 0.46 0.06 4.69 NS
Streptococcus constellatus 2.76 0.81 0.84 8.04 2.21 0.74 0.00 8.05 NS
Streptococcus gordonii 4.37 1.57 0.00 13.49 1.30 0.33 0.00 3.05 NS
Streptococcus intermedius 1.95 0.65 0.16 7.40 0.53 0.11 0.11 0.98 .0151
Streptococcus mitis 0.85 0.26 0.00 2.37 0.74 0.37 0.00 3.65 NS
Streptococcus oralis 0.49 0.20 0.00 1.93 0.25 0.11 0.00 1.05 NS
Streptococcus sanguinis 0.87 0.35 0.07 3.87 0.61 0.18 0.00 1.70 NS
Tannerella forsythia 6.20 2.86 0.00 30.57 7.18 1.82 0.35 18.25 NS
Treponema denticola 1.88 0.52 0.42 5.07 2.15 0.65 0.46 6.99 NS
Veillonella parvula 2.82 0.85 0.12 7.01 3.97 0.67 0.34 7.82 NS
Complejos bacterianos
Actinomyces sp. 4.62 1.02 0.78 10.21 8.81 1.36 3.66 15.99 .0351
Amarillo 9.22 2.12 1.03 21.30 5.15 0.94 0.67 9.36 NS
Morado 3.45 0.83 0.12 7.28 4.43 0.64 0.53 7.99 NS
Verde 8.08 1.75 1.80 16.27 3.13 0.99 0.39 11.05 .0351
Naranja 28.16 3.74 11.83 45.77 24.52 2.04 14.58 34.58 NS
Rojo 12.71 4.02 0.93 45.53 13.88 3.25 1.59 34.95 NS
No-agrupado 4.52 1.52 0.54 15.04 4.82 1.05 0.81 9.69 NS
Otros 27.75 5.09 11.94 65.82 27.40 4.22 15.16 60.16 NS

TO: tiempo 0 (meses), T3: tiempo 3 (meses), Media: % de sitios con cuentas totales x105 de cada especie bacteriana. EEM: Error
estandar de la media, UM: Prueba estadistica de U de mann-whitney, A. actinomycetemcomitans stp. b.: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans serotipo b.; nuc: nucleatum. Color verde: p<0.05. Color naranja: p<0.01
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Tabla 6. Comparacion de los parametros metabdlicos con los parametros periodontales en TO y T3.

PM

IMC

IMCOMS
GLUCOSA RAPIDA
HbA1c
TRIGLICERIDOS
COLESTEROL

HDL

LDL

IA: LDL/HDL

NO HDL

TIEMPO 0

PM

IMC

IMCOMS
GLUCOSA RAPIDA
HbA1c
TRIGLICERIDOS
COLESTEROL

TIEMPO 3

HDL

LDL
1A: LDL/HDL
NO HDL

PIEZAS PRESENTES ESTADIO GRADO NI NI 25 mm NI3-4 mm NI3mm NI1l-2 PB PLA ENR SAS SUP
Cc.C RHO C.C RHO C.C RHO C.C RHO Cc.C RHO c.C RHO C.C RHO Cc.C RHO C.C RHO Cc.C RHO c.C RHO C.C RHO Cc.C RHO

222 537 -.382 276 261 466 .055 .81 -301 399 -116 .751 310 383 055 .881 .115 .751 383 275 -139 .701 .139 .701 -470
.084 .818 -.185 608 425 221 -013 971 -153 673 -244 497 181 616 .151 676 .092 .800 .475 .165 -079 .828 .092 .800 -.364

-.307 .389 .353 317  .698°| .025 225 532 375 285 -140 .699 415 233 -152 675 .286 .424 366 .298 .602 .066 .413 .235 426

=173 .633 .382 276 696 | .025 .224 533 313 379 -225 532 347 327 -067 .855 309 385 474 166 479 .162 539 108 .276
.352 319 -.060 869 -174 631 -188 .603 .006 .987 -468 172 298 403 382 .276 -018 %60 -231 521 .212 556 .115 .751 .052
278 437 -.181 617 .087 811 -248 489 -080 .827 -426 220 .286 .424 382 276 -030 934 -188 .602 .224 533 152 676 .127

-.548 .101 .282 429 -087  .810 -328 354 092 .800 -.162 .656 -787  .007 .195 .590 -377 .283 .052 .887 -231 .521 -638  .047 -.157
320 .368 -.162 .655 .088  .810 -128 724 -068 .852 -367 .297 401 251 .287 422 091 .802 -107 .769 .287 422 268 454 135
457 .184 -.241 .502 0.000 1.000 .055 .881 -080 .827 -170 .638 614 059 .103 .777 212 .556 -122 738 285 425 370 .293 .127
.395 .258 -121 .740 0.000 1.000 -091 .803 -006 987 -353 .318 407 .243 .297 405 .091 .803 -158 .663 .212 .556 .273  .446 .127

PIEZAS PRESENTES ESTADIO GRADO NI NI25mm NI3-4mm NI3 mm NI1l-2 PB PLA ENR SAS Sup
c.C RHO c.C RHO c.C RHO c.C RHO c.C RHO c.c RHO c.C RHO c.C RHO c.C RHO c.C RHO c.c RHO c.C RHO c.C RHO

.259 469 0.000 1.000 -035 .924 -018 %60 -075 .83 .153 672 -159 .662 .043 907 .030 934 431 213 .079 .828 .055 .881 .058 .873

-.048 .896 .183 612 .108 .767 294 410 172 636 373 .288 -.053 .883 -248 490 256 .475 .703°| .023 285 424 388 .268 .180 .620

-.257 474 -.143 694 664" .036 -006 .987 .038 918 -154 671 153 673 -091 .802 .292 413 166 .646 .348 325 426 .220 0.000 1.000

-.259 469 213 554 8707|001 -079 .829 .282 429 -227 528 -091 .802 .103 .776 .164 651 .394 260 .134 713 467 .174 -058 .873

-191 .596 -.071 .845 453 189 176 627 .031 .931 .178 .623 .128 .724 -298 403 564 .090 732" .016 .681°| .030 .600 .067 .522 .122
.370 292 .071 845 174 631 -236 .511 -044 904 -276 440 -360 307 .219 544 139 701 338 340 .109 .763 .079 .829 -.058 .873

-.185 .609 .541 106 -.177 625 .037 919 258 472 -006 .98 -359 308 .151 .677 -382 .277 -019 958 -531 .114 -148 684 -059 .872
.562 .091 -213 554 -035 .924 -309 .385 -282 429 -252 483 -213 554 249 487 115 751 .138 .705 .073 .841 -079 .829 -.058 .873
.537 .109 -.355 314 -104 774 -164 .651 -320 367 -092 .800 .037 .920 .049 .894 309 385 .18 .604 .322 364 .042 .907 .058 .873
512 .130 -.071 .845 174 631 -224 533 -069 .850 -239 506 -159 .662 .170 .638 .297 405 .350 .321 .286 .424 127 .726 -.058 .873

PM: Parametros metabdlicos, TO: tiempo 0 (meses), T3: tiempo 3 (meses), HbA1c: Hemoglobina glicosilada, IMC: indice de Masa Corporal, HDL: Lipoproteina-Alta-Densidad
(por sus siglas en inglés), LDL: Lipoproteinas de baja densidad (Siglas en inglés), IA: indice aterogénico, NI: Nivel de insercién, PB: Profundidad de bolsa, PLA: Placa, ENR:

Enrojecimiento, SAS: sangrado, SUP: Supuracioén, C.C: coeficiente de correlacion, RHO: prueba estadistica RHO de Spearman.
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Tabla 7a. Comparacion de los pardmetros metabélicos con la proporcién bacteriana individual en el tiempo 0.

covip TIEMPODX.COVID  HIPOGLUCEMIANTES  GLUCOSA RAPIDA HbA1c TRIGLICERIDOS COLESTEROL IA:LDL/HDL  NOHDL

Proporcién bacteriana IR R RS RHO cc RHO cc RHO cc RHO | C.C | RHO | C.C | RHO | C.C | RHO | C.C | RHO | C.C | RHO | C.C | RHO
A. georgiae 038 917 314 377 -410 239 -328 354 -309 385 139 701 -030 .93 201 578 -073 841 -139 701 -042 .907
A. israelii 266 458 300 399 -111 761 249 487 479 162 236 511 139 701 -182 614 .189 601 127 726 248 489
A. naeslundii 418 230 703" 023 117 747 012 973 224 533 -091 803 -103 777 073 841 -146 .687 -224 533 -079 .829
A. odontolyticus 418 230 676 032 091 802 091 802 200 580 -067 855 -200 .580 -438 206 -116 .750 091 .803 -006 .987
A. viscosus 038 917 246 494 -605 064 322 364 406 244 212 55 -042 907 097 789 037 920 -018 960 055 .81
Aab -266 458 0.000 1.000 -.020 957 553 097 600 067 -042 907 030 934 -188 602 .104 776 .067 855 -030 .934
C. gracilis -269 452 152 675 092 800 425 221 448 194 031 933 153 672 -074 839 .105 773 -018 960 055 .80
C. rectus 038 917 300 399 -488 152 267 455 394 260 224 533 -006 987 -328 354 146 687 224 533 127 726
C. showae 342 334 341 334 163 653 164 650 382 276 030 934 -018 .90 -553 .097 .116 750 .236 511 139 701
C. gingivalis 494 147 205 570 -2903 411 -578 080  -479 162 139 701 -091 803 .146 688 -073 .841 -018 960 .055 .881
C. ochracea 570 086 294 410 -.039 915 -128 725 15 751 079 829 -139 701 -043 907 -067 854 -018 960 030 .93
C. sputigena 494 147 150 679 o1 EEE  -oas 199 -442 200 -745° 013 -600 067 .170 638 -634° .049 -479 162 -600 .067
C. matruchotii 114 754 068 851 007 986 122 738 091 803 -127 726 -224 533 -280 434 -098 789 103 777 -067  .855
E. corrodens 229 525 038 918 095 795 183 613 170 638 -091 802 -024 947 195 589 -095 794 -213 555 -152 675
E. nodatum 038 917 020 955 638" 047 134 713 006 987 -370 293 -091 803 -225 532 -128 724 -018 960 -139 .701
E. saburreum -1%0  .599 -075 837 -137 706 778" 008 g0 BB 370 293 455 187 -340 336 500 141 382 276 455 187
F. alocis 342 334 -116 749 -.658" 039 .182 614 .103 777 758", 011 745" 013 -243 498 689’ 028 576 .082 745 | .013
F. nuc nuc 114 754 328 355 -117 747 419 228 564 090 -164 651 -321 .365 049 894 -213 554 -212 556 -236 511
F. periodonticum  [ERIINPCT -232 519 -488 152 474 166 418 229 612 060 624 054 -067 854 573 083 430 214 624 054
G. morbillorum 038 917 219 543 558 093 -064 861  -103 776 -474 166 -340 336 101 782 -401 251 -365 300 -413 235
N. mucosa 038 917 -027 940 -430 215 030 934 055 881 673033 67371033 -438 206 .665 | 036 .636°| 048 .733"] 016
P. micra 038 917 457 184 -540 107 547 102 7s5 013 418 229 273 446 -158 663 323 362 200 580 .345 .328
P. endodontalis  [EEYPRREEN, 048 896 -.299 01 o1s” G080 000 333 347 382 276 -128 725 384 273 224 533 345 328
P. gingivalis 114 754 328 355 -117 747 419 228 552 098 -139 701 -297 405 -012 973 -183 613 -164 651 -188  .603
P. intermedia 266 458 294 410 215 551 -049 894  -067 .85 103 777 139 701 -675° 032 183 .613 430 214 285 .425
P. loescheii 342 334 430 215 -332 349 0000 1000 200  .580 .188 603 -018 960 243 498 -037 920 -139 701 030 .93
P. melaninog. 038 917 184 610 -111 761 146 688 224 533 -018 960 -127 726 243 498 -146 687 -224 533 -152 676
P. nigrescens 342 334 178 624 _gn" 001 413 235 455 187 624 054 430 214 -128 725 463 177 333 347 455  .187
P. acnes 577 081 221 539 237 509 -326 358 -202 575 -092 800 -178 623 .105 774 -191 .596 -141 697 -043  .906
S. noxia 392 263 560 092 -178 623 -094 796 100 783 181 616 031 932 009 979 013 972 -038 918 .125 .731
S. anginosus 038 917 -123 735 -189 601 -365 300  -430 214 -212 55 -455 187 316 374 -390 265 -207 405 -370 .293
S. constellatus 038 917 -.007 985 -384 273 -389 266  -539 108 152 676 -006 987 .152 675 -049 .894 030 934 006 .987
s. gordonii 266 458 -178 624 085 816 -152 675 -127 726 164 651 176 .627 -280 434 220 542 321 365 297 405
S. intermedius 646’ 044 184 610 391 264 -243 498 -152 676 -248 489 -321 365 -122 738 -256 475 -055 .881 -127 .726
S. mitis 114 754 -205 570 013 972 -128 725 -212 556 236 511 164 651 -426 220 213 554 418 229 321 365
. oralis 494 147 143 693 -182 614 -559 093 -394 260 236 511 -006 987 -122 738 049 894 139 701 164 651
. sanguinis -418 230 -048 896 885" 001 164 650 164 651 636 048 418 229 -128 725 457 184 358 310 430 214
T. forsythia -266 458 -232 519 -488 152 395 258 491 150 539 108 442 200 -201 578 506 .136 370 293 491  .150
. denticola 180  .599 -116 749 228 527 523 121 552 098 067 .85 224 533 -529 116 305 392 333 347 261 467
V. parvula 038 917 355 314 -710" 022 261 466 455 187 588 074 418 229 -146 688 451 191 309 385 479 .162

HbA1c: Hemoglobina glicosilada, Lipoproteina-Alta-Densidad (por sus siglas en inglés), LDL: Lipoproteinas de baja densidad (Siglas en inglés), IA: indice
aterogénico, C.C: coeficiente de correlacion, RHO: prueba estadistica RHO de Spearman. Intervalo de confianza del 95% con valores de p<0.05 (verde), p<0.01
(naranja) y p<0.001 (rojo), representados en las columnas de “RHO”.




Tabla 7b. Comparacién de los parametros metabolicos con la proporcién bacteriana individual en el tiempo 3.

coviD TIEMPODX.COVID  HIPOGLUCEMIANTES  GLUCOSA RAPIDA TRIGLICERIDOS COLESTEROL IA: LDL/HDL NO HDL

Proporcion bacterianajjfeX¢ RHO C.C RHO C.C RHO Cc.C RHO C.C RHO C.C RHO C.C RHO C.C RHO C.C RHO C.C RHO C.C RHO
A. georgiae -497 143 -485 155 -.020 966 328 354 115 751 539 .108 -055 .881 -080 .826 ~-139 .701 .067 .855 -103 .777
A. israelii -569  .086 -562 091 -438 325 614 .059 636" 048 867 001 236 511 -203 574 055 881 .115 .751 .176  .627
A. naeslundii 0.000 1.000 175 630 -219 637 -292 413 -127 726 -406 244 467 174 345 329 491 150 .224 533 285 .425
A. odontolyticus 107 .769 .039 915 603 152 204 571 492 148 638" .047 043 907 -015 966 -128 .725 -055 .881 .097 .789
A. viscosus -213 554 -.459 1182 -319 486 .188 602 -.006 987 152 676 -382 276 -234 515 -236 511 -127 .726 -370 .293
A.ab 355 314 071 845 538 213 024 947 127 726 -200 .580 -018 .960 -086 .813 .067 .855 .018 .960 .115 .751
C. gracilis -497 143 -304 393 -.259 575 .085 815 .030 934 455 187 345 328 -012 973 297 .405 418 229 333 347
C. rectus 355 314 162 656 219 637 -.079 828 .030 934 -467 174 -030 .934 074 .839 .055 .881 -067 .855 .055 .881
C.showae -213 554 123 735 -359 430 -.085 815 -.248 489 152 676 236 511 -086 .813 .164 .651 .309 .385 .248  .489
C. gingivalis -497 143 .006 986 -.478 278 -158 663 -.503 138 -067 .855 .576 .082 -055 .879 .539 .108 .612 .060 .539  .108
C. ochracea -183 612 .007 985 -124 791 056 877 238 509 156 .666 .188 .604 .425 220 -013 .973 -038 .918 .056 .877
C. sputigena -463 177 -415 233 -161 731 360 307 061 868 274 444 -116 751 -090 .806 -207 .567 -006 .987 -097 .789
C. matruchotii -142 695 -071 845 -.040 932 079 828 .030 934 .030 934 .624 .054 -209 .562 648" .043 552 .098 .600 .067
E. corrodens 426 219 175 630 498 1255 116 751 .503 138 103 .777 -455 187 215 550 -564 .090 -636  .048 -418  .229
E. nodatum -784" 007 -376 284 -.458 301 067 854 -.049 894 584 077 717" 020 -127 728 657 .039 693" .026 .663° .037
E. saburreum 782" .008 808" .005 697 082 -620 .056 -139 701 -588 074 -103 .777 511 131 -103 777 -358 310 -115 .751
F. alocis -355 314 -.045 901 -.060 .899 -.067 854 -345 328 164 651 418 229 -117 748 382 276 539 108 .418  .229
F. nucnuc 071 .845 -.058 873 458 301 073 841 -176 627 091 .803 -442 200 -320 367 -382 276 -152 676 -236 .511
F. periodonticum -426 219 -.058 873 -.458 301 -.109 763 -467 174 055 .881 .079 .829 -049 .893 .055 .881 .248 .489 .042  .907
G. morbillorum 107 769 -337 341 623 135 488 153 517 126 438 206 -505 137 -219 543 -541 106 -395 .258 ~-395 .258
N. mucosa -284 426 149 682 -558 193 -267 455 -539 108 -394 260 .297 405 .142 696 .285 .425 261 467 .176  .627
P. micra 426 219 084 817 598 156 018 .960 -.006 987 -200 .580 -782 .008 -018 .960 -721° .019 -673° .033 -733° .016
P. endodontalis -284 426 084 817 0.000 1.000 -255 476 -418 229 333 347 152 676 -098 .787 127 726 .297 .405 .164  .651
P. gingivalis -142 695 -110 762 538 213 .006 987 .006 987 285 425 236 511 -025 946 212 556 .224 533 .188  .603
P. intermedia 284 426 -110 762 020 966 116 751 273 446 -285 425 -406 244 135 709 -321 365 -406 .244 -370 293
P. loescheii 213 554 .045 901 -.299 515 -152 675 -139 701 -e61° .038 -479 162 351 320 -382 276 -503 .138 -564 .090
P. melanogenica -142 695 -356 313 -418 350 274 444 -176 627 -164 651 -636  .048 -271 449 -539 108 -321 .365 -527 .117
P. nigrescens 355 .314 330 352 458 301 -.036 1920 624 054 442 200 091 .803 339 339 -103 .777 -236 511 .067 .855
P. acnes 355 .314 -.032 929 0.000 1.000 237 510 176 627 -018 960 -345 328 -431 214 -236 511 -188 .603 -212  .556
S. noxia 426 219 213 554 139 766 207 567 467 174 -055 .881 -430 214 197 .58 -576 .082 -588 .074 -382 .276
S. anginosus -284 426 -394 .259 -339 457 219 544 042 907 .188 .603 -115 .751 -092 .800 -079 .829 .006 .987 -212  .556
S. constellatus -071 845 -252 482 -.498 255 316 374 -018 960 .006 .987 .079 .829 -603 .065 .212 556 .370 .293 261  .467
S. gordonii -284 426 -019 958 -279 545 012 973 -127 726 248 489 491 150 -135 709 .430 214 515 128 455  .187
S. intermedius -569  .086 -252 482 -538 213 182 614 079 829 576 .082 .115 .751 .080 .826 -079 .829 .042 .907 -030 .934
S. mitis -178 622 -.013 972 -312 496 -238 .508 -541 106 -541 106 -322 .364 315 .376 -280 .434 -255 .476 -450 .192
S. oralis -356 312 -.246 493 -.040 932 317 372 322 364 590 .073 340 .336 -065 .859 .176 .626 .243 498 243  .498
S. sanguinis -426 219 -.459 1182 -.020 966 377 283 .103 777 297 405 -018 960 -117 .748 -079 .829 .115 .751 -006 .987
T. forsythia -355 314 -317 372 179 701 164 650 091 803 624 .054 261 .467 -222 538 236 511 .394 260 .285 .425
T. denticola -640° 046 -511 131 -.259 575 468 172 261 467 go1”JBBI 358 310 -437 207 248 489 467 174 394 260
V. parvula -426 219 -.097 .790 896" .006 -170 638 -176 627 -103 777 455 187 228 527 455 187 309 .385 273  .446

HbA1c: Hemoglobina glicosilada, Lipoproteina-Alta-Densidad (por sus siglas en inglés), LDL: Lipoproteinas de baja densidad (Siglas en inglés), IA: indice
aterogénico, C.C: coeficiente de correlacion, RHO: prueba estadistica RHO de Spermean. Intervalo de confianza del 95% con valores de p<0.05 (verde), p<0.01
(naranja) y p<0.001 (rojo), representados en las columnas de “RHO”.




Tabla 8a. Comparacion del estado nutricional con la proporcion bacteriana individual en TO.

IMC OBESIDAD  Consumo carbohidratos Consumo de proteinas Consumo de grasas Consumo energético VFA LBM

GG EEGEREY C.C. | RHO | C.C. | RHO CC RHO CC RHO CC RHO CC RHO CC RHO CC RHO
A. georgiae -.794“ .006 —.822M .003 213 .555 -.532 113 -.103 777 152 676 -442 200 -236 .511
A. israelii .067 .855 .099 .786 -.024 .947 .182 .615 -.091 .803 273 446 200 .580 -.188  .603
A. naeslundii -333 347 -211 559 225 .532 -078 .831 -248 489 .309 385 -042 907 -115 751
A. odontolyticus .055 .881 -.039 914 176 .626 -.052 .887 -.297 405 685" .029 552 .098 479 .162
A. viscosus -370 293 -29  .406 -.243 498 175 .628 139 .701 152 676 -079 .829 -212 556
A.ab .042 907 .020 .957 -.505 137 195 .590 442 .200 -261 467  -321 365 -.285 425
C. gracilis -313 379 -260 .469 .338 339 .099 787 -374 .287 337 340 -129 723 -067 .853
C. rectus -091 .803 -204 .572 -614 .059 -.039 915 527 117 -.103 777 -152 676 -285 425
C.showae 261 467 112 758 -444 199 .065 .859 297 405 297 405 188  .603  .055 .881
C. gingivalis -030 934 -026 .942 -.146 .688 -.247 492 .188 .603 -152 676 .067 .855 -115 751
C. ochracea 430 214 355 314 .055 .881 -208 .565 -.042 907 .055 881  .442 200 -.067 .855
C. sputigena 382 276 316 374 292 413 -272 446 -212 .556 333 347 394 260 .709°| .022
C. matruchotii 188 .603 112 .758 -.389 .266 272 446 224 .533 .358 310 358 310 479 162
E. corrodens -219 544 -205 571 488 153 =211 .558 -389 .266 .109 763 -134 713 -079 .828
E. nodatum 164 651 .197  .585 .164 .650 324 .360 -.261 467 .394 260 273 446 612 .060
E. saburreum 333 347 441 202 -219 .544 655 .040 .042 .907 -139 701 115 751 -370 .293
F. alocis -309 385 -158  .663 .091 .802 402 .249 -188 .603 -.164 651 -115 751 -418 229
F. nucnuc -079 829 -072 .843 -.267 455 130 721 .164 .651 297 405 .067 .855 .030 .934
F. periodonticum 152 676 395 259 231 521 701" .024 -.358 .310 -.200 580 273 446 -297 405
G. morbillorum -170 638 -211  .558 .524 120 -.254 479 -468 172 .559 093 109 .763 492 148
N. mucosa .030 .934 .092 .800 -176 .626 .305 .392 .079 .829 -297 405 -030 934 -418 229
P. micra -261 467 -125 731 -.195 .590 318 371 .055 .881 .006 987 -103 777 -515 .128
P. endodontalis .018 960 .224 534 .103 776 694" .026 -273 446 .042 907 127 726 -273 446
P. gingivalis -115 751 -105 772 -274 444 214 .553 127 .726 442 2000 127 726 127 726
P. intermedia 370 293 257 474 128 725 .084 817 -.236 511 333 347 576 .082 467 .174
P. loescheii -018 960 .059 .871 .304 393 -.266 458 -212 .556 -.200 580 .079 .829 -430 214
P. melanogenica -006 .987 0.000 1.000 426 220 -272 446 -321 .365 -.006 987 .091 .803 -152 676
P. nigrescens -564 .090 -487 .154 -188 .602 143 .694 115 751 -152 676 -382 276 -.624 .054
P. acnes 276 440 313 378 .363 .302 -013 971 -387 270 411 238 583  .077 337 340
S. noxia -250 486 -193 592 317 373 -167 .644 -325 .359 .300 399 125 731 -150 .679
S. anginosus -212 556 -336 .343 -.085 .815 -337 .340 139 .701 273 446 030 934 321 365
S. constellatus -103 777 -145 .690 .347 327 -422 225 -.188 .603 -.285 425 055 .881 .006 .987
S. gordonii 527 117 520 124 -.267 455 318 371 .164 .651 -091 803 382 276 127 726
S. intermedius 648" 043 605 .064 036 920 104 775 -115 751 333 347 782" 008 576 .082
S. mitis 588 .074 447 195 274 444 .084 .817 -333 .347 .261 467 770°) 009 479 .162
S. oralis 212 556 .039 914 -.024 947 -493 .148 103 777 -.055 881 .200 .580 -.127 .726
S. sanguinis -527 117 -579  .079 -.188 .602 -.149 .681 .200 .580 -236 511 -467 174 -624 054
T. forsythia -091 .803 -079 .828 -.286 424 .350 321 152 676 .042 907 -115 751 -430 214
T. denticola 152 676 125 731 -383 275 .597 .069 139 .701 418 229 115 751 188  .603
V. parvula -345 328 -237 510 -347 327 136 707 273 446 -321 365 -358 310 -782" 008

IMC: indice de Masa Corporal, CC: coeficiente de correlacién, VFA: grasa visceral. LBM: masa libre de grasa, C.C:
coeficiente de correlacion, RHO: prueba estadistica RHO de Spearman, Intervalo de confianza del 95% con valores
de p<0.05 (verde), p<0.01 (naranja) y p<0.001 (rojo), representados en las columnas de “RHO”.




Tabla 8b. Comparacién del estado nutricional con la proporcion bacteriana individual en T3.

IMC OBESIDAD  Consumo carbohidratos Consumo proteinas  Consumo grasas Consumo energético VFA LBM

LI GELEEGENE] C.C. | RHO | C.C. | RHO CC RHO CC RHO CC RHO CC RHO CC | RHO | CC | RHO
A. georgiae 055 .881 .288 420 .354 316 -468 173 -116 .750 139 701 261 467 091 803
A. israelii 152 676 313 379 116 750 1258 A7 -354 316 -030 934 515 128 030 .934
A. naeslundii 285 425 119 744 116 .750 .031 933 -.268 454 -.164 651 -382 276 -515 128
A. odontolyticus 389 266 681 030 193 .594 -194 .590 -138 .705 170 638 6691 035 328 354
A. viscosus -042 907 -138 .705 .049 .894 .154 671 -073 .841 -503 138 200 580 103 777
A.ab -200 580 -088 .810 -122 737 -455 .186 244 497 -.091 803 -406 244 -248 489
C. gracilis 358 310 344 331 134 12 117 748 -213 554 115 751 358 310 -139 701
C. rectus -394 260 -388 .268 -415 233 -142 .696 396 257 -115 51 -635 048 -491 150
C.showae 345 328 181 616 024 947 234 515 -030 933 .285 425 358 310 224 533
C. gingivalis 030 934 -125 731 213 .554 -.006 .987 -.165 .649 .612 060 -248 489 -030 .934
C. ochracea 100 783 268 455 -.189 .602 -.060 .869 .148 .684 .169 641 031 932 -481 .159
C. sputigena -486 154 -301 398 -171 .636 -194 .590 .300 400 .298 403 -164 650 -164 650
C. matruchotii 358 310 250 486 341 334 -.265 460 -372 .290 -.042 907 -200 580 -176 .627
E. corrodens -297 405 -044 904 -421 226 222 538 .305 392 -079 829 188 603 .042 .907
E. nodatum 340 336 267 457 453 189 .398 254 694 .026 413 235 347 327 097 789
E. saburreum 018 960 .069 .850 -.098 789 025 946 .104 776 176 627 -164 651 .067 .855
F. alocis 309 385 306 .389 457 184 -480 .160 -189 .601 467 174 042 907 139 701
F. nucnuc -491 150 -363 303 -.043 .907 -.166 .646 287 422 333 347 030 934 515 128
F. periodonticum 115 751 -056 .77 .091 .802 A7 634 -012 973 .309 385 188 603 .200 .580
G. morbillorum -274 444 069 .850 -.067 .853 -426 220 251 485 -195 590 201 578 146 .688
N. mucosa -067 855 -300 .399 012 973 .160 659 -018 960 321 365 -370 293 -139 701
P. micra -455 187 -275 442 -037 .920 -314 377 .305 392 -139 701 -067 .855 394 .260
P. endodontalis 418 229 350 321 .549 .100 154 671 -445 197 515 128 636 048 758" 011
P. gingivalis 321 365 513 130 701 .024 -634° .049 -451 191 212 556 139 701 248 489
P. intermedia -442 200 -375 285 -549 .100 0.000 1.000 470 A7 -503 138 -406 244 -564 090
P. loescheii -564 .090 -625 .053 -524 120 A1 761 488 153 -382 276 -624 054 -552 .098
P.melanogenica  [REIMINY (72 €y N0 V<) -421 .226 -.068 853 591 072 -.055 881 -406 244 -018 960
P. nigrescens 564 090 744 014 -.098 789 382 277 -171 637 -.055 881 7707 009 091 .803
P. acnes -018 960 -.094 .797 -104 776 -.068 853 146 .687 -479 162 .091 803 273 446
S. noxia -382 276 -183  .604 -738’ .015 111 .761 677 .032 -103 J77 -042 907 -261 467
S. anginosus 248 489 219 544 244 497 -.246 493 -.140 .699 -418 229 164 651 -067 .855
S. constellatus 006 987 -250 .486 -274 443 018 .960 .250 486 -358 310 -127 726 -127 726
S. gordonii 576 .082 481 .159 384 273 -.209 562 -299 402 176 627 261 467 103 777
S. intermedius 224 533 325 359 299 402 178 622 -323 362 321 365 552 .098 285 425
S. mitis -584 077 -593 071 -.089 .808 -182 .615 .303 395 .207 567 -608 .062 -213 555
S. oralis 517 126 643" 045 .385 271 -272 448 -339 337 .043 907 444 199 055 .881
S. sanguinis -248 489 -050 .891 0.000 1.000 -.505 137 220 .542 139 701 -164 651 -261  .467
T. forsythia 527 117 632 .050 579 .079 -339 339 -439 .204 .103 J77 539 108 297 405
T. denticola 382 276 438 206 384 273 .049 893 -427 219 188 603 648’1 043 345 328
V. parvula 224 533 -031 932 037 1920 554 .097 -360 307 -067 855 -079 .89 -370 .293

IMC: indice de Masa Corporal, CC: coeficiente de correlacién, VFA: grasa visceral. LBM: masa libre de grasa, C.C:
coeficiente de correlacion, RHO: prueba estadistica RHO de Spearman Intervalo de confianza del 95% con valores
de p<0.05 (verde), p<0.01 (naranja) y p<0.001 (rojo), representados en las columnas de “RHO”.




Tabla 9a. Comparacion de los parametros periodontales con la proporcion bacteriana individual en tiempo O.

ESTADIO NI3-4mm

Proporcién bacteriana K 5 . . . 5 K . RHO Cc.C RHO
A. georgiae 181 617 -696  .025 -261 .467 .153 .672 -055 .881 -486 .154 212 556 -491 .150 -723° 018 -333 347 -382 276 .022 .951
A. israelii 342 334 087 .811 .152 676 .301 .399 -128 725 -176 .626 .152 .676 -006 .987 0.000 1.000 -358 .310 406 .244 -007  .984
A. naeslundii 201 578 0.000 1.000 -067 .855 .129 .723 -024 .947 -377 283 212 556 -236 .511 -255 .476 -515 .128 .236 .511 -007 .984
A. odontolyticus 261 466  -087  .811 .36 | .048 .411 238 523 .121 401 250 -491 .150 .273  .446 -122 .738 -139 .701 .527 .117 216 .548
A. viscosus 804" .005 -087 .811 .382 276 .632"| .050 -.055 .881  .073 .841 -248 489 .333 .347 280 434 491 150 .139 .701 .350 .321
A.ab -040 912 609  .062 115 .751 -215 .551 -103 .776  .401 .250 -212 .556 .321 .365 .602 .066 .612 .060 .406 .244 -007  .984
C. gracilis 061  .867  .264  .460 -153  .672 .118 .745 -037 919 -271 .449 104 774 -411 238 -338 .339 -264 .461 .080 .827 .083  .820
C. rectus 302 397 0000 1.000 .430 .214 .129 .723 .006 .987  .523 .121 -333 347 .527 117 444 199 588 074 467 .174 .082  .822
C.showae 040 912 261 466 .527 117 .031 933 .310 .383  .377 .283 -309 .385 467 .174 .286 424 -091 .803 .842" | .002 .052  .886
C. gingivalis 161 657 -609  .062 .030 .934 .080 .827 -073 .841 -128 .725 .176 627 .139 .701 -067 .854 -188 .603 -115 .751 -082  .822
C. ochracea 101 782 -261  .466 .030 .934 080 .827 -231 521 -158 .663 .236 .511 -176 .627 -049 .894 -515 128 .079 .829 -455  .187
C. sputigena -362 304 087 .811 115 .751 -215 .551 .505 .137 -067 .854 -248 489 -091 .803 -085 .815 -491 .150 -018 .960 -172  .636
C. matruchotii 402 249 74 631 79 [JBBH 436 208 614 059  600’[ 1024 -818” 004 go1”[MMBBH 550 093 624 054 527 117 515 .128
E. corrodens -111  .760 0.000 1.000 -438 .206 -062 .866 -232 .519 -445 .197 280 .434 -736  .015 -479 .162 -371 .291 -377 .283 -254 478
E. nodatum -201 578 522 122 345 .328 -018 960 .596 .069  .371 .291 -467 .174 .333 .347 140 .700 .103 .777 370 .293  .380 .278
E. saburreum 141 698  .696°| .025 .067 .855 .055 .880 -365 .300  .231 .521 .139 701 .236 511 .517 126 .261 .467 .527 .117 .022  .951
F. alocis 161 657  -174 631 -176  .627 .190 .599 -322 .364  .006 .987 370 .293 .042 .907 -219 544 127 .726 -006 .987  .306  .390
F. nucnuc 623 054 261  .466 .503 .138 472 .168 .134 713  .164 .650 -442 200 .345 328 456 .185 .382 276 .358 .310 .201  .577
F. periodonticum 302 397 174 631 -139 701 313 379 -498 .143 024 947 370 .293 .055 .881 .146  .688 .224 .533 -055 .881 .172  .636
G. morbillorum -131 718 044 905 -012 .973 .043 906 .399 .253 -256 .475 -182 614 -432 .213 -485 .156 -474 166 -109 .763 .022  .951
N. mucosa -121 740 -087  .811 -103 .777 -117 .748 -274 444 188 .602 .370 .293 .224 533 -018 .960 .006 .987 .285 425 .082  .822
P. micra 543 105 174 631 .127 726 350 .322 -340 336  .043 .907 .127 .726 .176 .627 .243 498 224 533 418 229 .142  .696
P. endodontalis 442 201 609  .062 .067 .855 .374 .287 -353 318  .134 713 055 .881 .091 .803 .359 .309 .406 .244 273  .446 216 .548
P. gingivalis 724" 018 261 466 .648"| .043 607 .063 .274 .444 207 .567 -552 .098 467 .174 450 .192 .394 260 .455 .187  .365  .299
P. intermedia -281 431 0000 1.000 .430 .214 -031 .933 462 .179  .626 .053 -309 .385 .358 .310 -097 .789 -115 .751 .515 .128 127  .727
P. loescheii 141 698  -348 324 -430 214 018 .960 -632° .050 -438 206 .588 074 -576 .082 -261 .466 -430 .214 -309 .385 -529 .116
P. melanogenica 060  .869 -174  .631 -358 .310 .043 .906 -407 .243 -371 291 321 365 -661  .038 -316 .374 -321 365 -406 .244 -440  .203
P. nigrescens 482 158  -174  .631 -030 .934 325 359 -389 .266  .043 .907 .152 676 .055 .881 -018 .960 .430 .214 .055 .881 .216 .548
P. acnes 203 573 -264 460 141 697 317 373 135 709 -320 .367 .104 774 -117 .748 -246 493 -e81’ .030 .006 .987 -053  .885
S. noxia 270 451 -359 308 -088 .810 .266 .458 -141 .697 -411 .238 319 .369 -350 .321 -464 .177 -619 .056 .044 .904 -092  .800
S. anginosus 442 201 -522 122 358 310 .448 194 347 327 -067 .854 -442 200 127 .726 -073 .841 .176 .627 -333 .347 201  .577
S. constellatus -181 617 -696°  .025 -309 .385 ~-104 774 -201 .578  .024 .947 .188 .603 -333 .347 -426 220 .042 .907 -673° 033 -246  .493
S. gordonii -080 .825  .087  .811 .285 .425 -031 933 .116 .751  .328 .354 -055 .881 .527 .117 .353 .318 .030 .934 358 .310 .082  .822
S. intermedius 101 782 0000 1.000 .527 117 .215 .551 .389 .266  .274 .444 -321 365 .418 229 .261 466 -212 .556 .321 .365 .007  .984
S. mitis -121 740 -261 466 .309 .385 .178 623 .237 510 .371 .291 -164 .651 .127 .726 -188 .602 -188 .603 .042 .907 -007  .984
s. oralis -141 698 -696°  .025 -103 .777 -104 .774 -146 .688 -213 .555 .333 347 -236 .511 -395 .258 -648’ .043 -091 .803 -440  .203
S. sanguinis 241 502 -435 209 -188 603 .141  .697 -401 .250 -061 .868 .236 .511 -164 .651 -261 .466 .248 489 -176 .627 .022  .951
T. forsythia 422 224 087 .811 .103 .777 350 322 -255 476 -116 .751 .139 701 .115 .751 .103 .776 .067 .855 .261 .467 .186  .606
T. denticola 181 617 696" .025 612 .060 .239 .506 .450 .192  .432 213 -491 .150 .648" .043 444 199 273 .446 .855 | .002 529 .116
V. parvula 322 365 -087  .811 -127 726 080 .827 -523 121 -049 .894 394 260 103 777 128 725 152 676 273 446 -007  .984

MT: dientes faltantes (excluyendo terceros molares), NI: Nivel de insercion, PB: Profundidad de bolsa, PLA: Placa, ENR: Enrojecimiento, SAS: sangrado,
SUP: Supuracién, C.C: coeficiente de correlacién, RHO: prueba estadistica RHO de Spearman. Intervalo de confianza del 95% con valores de p<0.05
(verde), p<0.01 (naranja) y p<0.001 (rojo), representados en las columnas de “RHO”.
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Tabla 9b. Comparacion del estado periodontal con la proporcion bacteriana en tiempo 3
Proporcidn bacteriana ESTADIO NI3 -4 mm NI3 mm

A. georgiae
A. israelii
A. naeslundii
A. odontolyticus
A. viscosus
A.ab
C. gracilis
C. rectus
C.showae
C. gingivalis
C. ochracea
C. sputigena
C. matruchotii
E. corrodens
E. nodatum
E. saburreum
F. alocis
F. nucnuc
F. periodonticum
G. morbillorum
N. mucosa
P. micra
P. endodontalis
P. gingivalis
P. intermedia
P. loescheii
P. melanogenica
P. nigrescens
P. acnes
S. noxia
S. anginosus
S. constellatus
S. gordonii
S. intermedius
S. mitis
S. oralis
S. sanguinis
T. forsythia
T. denticola
V. parvula

MT: dientes faltantes (excluyendo terceros molares), NI: Nivel de insercién, PB: Profundidad de bolsa, PLA: Placa, ENR: Enrojecimiento, SAS:
sangrado, SUP: Supuracioén, C.C: coeficiente de correlaciéon, RHO: prueba estadistica RHO de Spearman. Intervalo de confianza del 95% con valores
de p<0.05 (verde), p<0.01 (naranja) y p<0.001 (rojo), representados en las columnas de “RHO”.




XIII. FIGURAS
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Figura 1. Periodontitis como enfermedad multifactorial. La periodontitis es una
enfermedad multifactorial. Y resulta de la presencia de bacterias patogenas, las
respuestas inflamatorias e inmunitarias del huésped y otros factores de riesgo
ambientales y sistémicos °.




II. Formas de

Figura 2. Salud periodontal, enfermedades y condiciones gingivales. La nueva clasificaciéon de la
periodontitis dada en 2017 dice que las enfermedades periodontales se dividen en enfermedades
necrosantes, como manifestaciones sistémicas y periodontitis12.
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Figura 3. Progresion de la enfermedad periodontal. A) Periodonto sano. B) Lesidn inicial C)
Lesion temprana D) Lesidn establecida. E) Lesién avanzada?s.
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Figura 4: Serie radiografica a paciente en tiempo 0 a paciente 1 del presente estudio. Es posible observar pérdida de las crestas
alveolares y pérdida 6sea, ademas de ligera inflamacion del espacio del ligamento periodontal (LP). Radiografias tomadas por C.D ESP.
Arely Hernandez Jasso, Alejandra Monserrat Flores Centeno y Ricardo Medina Baez pasantes en el area de dental en CAIPaDi del

INCMNSZ.
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Figura 5. Cuentas totales bacterianas x 105 de las 40 especies individuales en las muestras

de placa dentobacteriana subgingival de los sujetos de estudio en tiempo basal (T0) y a los
tres meses (T3).
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Figura 6. Niveles (cuentas bacterianas x 105 ) de las 40 especies individuales en las muestras de placa dentobacteriana subgingival
de los sujeto de estudio en tiempo basal (TO) y a los tres meses (T3).Los niveles totales fueron calculados determinando la

concentracionde cada especie en las muestras de placa, promediados entre las muestras de los sujetos de estudio. La significancia de

las diferencias entre los tiempos se presentan en la tabla 3.
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Figura 7. Prevalencia (% sitios colonizados) de las 40 especies individuales en muestras de placa dentobacterina subgingival de los
sujetos de estudio en tiempo basal (T0) y a los tres meses (T3) . La prevalencia fue calculada para cada especie en cada muestra de

placa).La significancia de las diferencias entre los tiempos se presentan en la tabla 4.
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determinando los niveles para cada especie en cada muestra de placa, promediados entre las muestras de los sujetos del estudio. La

subgingival de los sujetos de estudio en el tiempo basal (T0) y a los tres meses (T3). Las proporciones totales fueron calculadas
significancia de las diferencias entre los tiempos se presenta en la tabla 5.

Figura 8. Proporcion (% de cuentas bacterianas totales) de las 40 especies individuales en muestras de placa dentobacteriana




Suietos TO, n=10 Sujetos T3, n=10

Figura 9. Proporcion (% de cuentas bacterianas totales) de los complejos bacterianos en muestras de placa dentobacteriana
subgingival de los sujetos de estudio en el tiempo basal (T0) y a los tres meses (T3). Las proporciones totales fueron calculadas
determinando los niveles para cada complejo en cada muestra de placa, promediados entre las muestras de los sujetos del estudio.




XIV. ANEXOS

ANEXO 1: APROBACION DEL COMITE DE ETICA DEL INCMNSZ.
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CIUDAD DE MEXICO, A 18 OE NOVIEMBRE DE 2021
NO. OFICIO MCONTROL-1835/2021
. REG. CONBIOETICA-09-CEI-011-20160627

DRA. SOFIA RIOS VILLAVICENCIO
INVESTIGADORA PRINCIPAL

CENTRO DE ATENCION AL PACIENTE CON DIABETES (CAIPADI)

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MEDICAS Y NUTRICION SALVADOR ZUBIRAN
AV. VASCO DE QUIROGA No. 15

COL. BELISARIO DOMINGUEZ SECCION XVI

CIUDAD DE MEXICO, C.P. 14080

PRESENTE

En respuesta a su oficio del pasado 17 de noviembre, en relacién al Protocolo de Investigacion
Clinica, titulado:

“Descripcion de la microbiota subgingival y modificadores endégenos, de pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 de reciente diagnéstico, previo y durante su control médico™
Ref. 3772

Le informamos que se ha revisado y aprobado la ENMIENDA, adecuaciones puntuales al titulo, al
protocolo y al consentimiento descritas en la siguiente forma para los documentos:

1. Cambio de titulo al proyecto:

Titulo actual: “Descripcion de la microbiota subgingival y su modificacién segin control
metabdlico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de reciente diagndstico”

Titulo sugerido: “"Descripcién de la microbiota subgingival y modificadores endégenocs, de
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de reciente diagndstico, previo y durante su control médico”

2. Solicitud para la toma de una serie radiografica periapical completa como auxiliar de diagnéstico
periodontal, para poder valorar la pérdida dsea y asi poder emitir un diagnéstico basado en la
nueva clasificacion de las enfermedades periodontales y periimplantarias 2018. Dicho
procedimiento se realizaria en CAIPaDi en el drea de dental usando.un mandil de plomo con
cuello asi como un radiovisiografo que requiere de menos radiacion para proteccién de los

pacientes.
Avenida Vasco de Quiroga Mo, 14, Colards Bullserle Domingues Seccian XVi Alcnicts Tialpun

C 0. 14080 Cludad de Méxica Tel 5554 87 09 00 www.incmnsz mx
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https://drive.google.com/file/d/1EcmGVt9oCogfK1JWqxGFcKh2r1l3QRi_/view?usp=sharing

ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL INCMNSZ.
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! EN INVESTICGACION

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:

Descripcién de la microbiota subgingival y modificadores endégenos, de pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 de reciente diagnéstico, previo y durante su control
médico

( NOVIEMBRE 2021, VERSION 1)

Investigador principal: Dra. Sofia Rios Villavicencio

Direccién del investigador: Vasco de Quiroga 15 Seccion XV| Belisario Dominguez, Tlalpan 14080
Ciudad de México

Teléfono de contacto del investigador (incluyendo uno para emergencias 24 horas): 55737378 /
emergencias 5513977385 / 5554124791

Investigadores participantes: Dr. Sergio Hemandez Jiménez, Dra. Arely Hemnéndez Jasso, Mtro.
José Isaac Maldonado Noriefga, Dra. Adriana Patricia Rodriguez Hernandez, Dra. Laurie Ann Ximénez
Fyvie.

Versién del consentimiento informado y fecha de su preparacién: 1.0; mayo 19, 2021

INTRODUCCION:

Este documento es una invitacién a participar en un estudio de investigacién del Instituto. Por favor,
tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento; pregunte al investigador sobre
cualquier duda que tenga.

Procedimiento para dar su consentimiento. Usted tiene el derecho a decidir si quiere participar o no
como sujeto de investigacion en este proyecto. El investigador le debe explicar ampliamente los
beneficios y riesgos del proyecto sin ningln tipo de presién y usted tendra todo el tiempo que
requiera para pensar, solo o con quien usted decida consuitarlo, antes de decidir si acepta
participar. Cualquiera que sea su decisidn no tendra efecto alguno sobre su atencién médica en el
Instituto.
Condﬁndetomarunadecisiénvordadmemeinformadasobmsimptaparﬁdpafonoenwe
estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de los posibles riesgos y beneficios a su
salud al participar, Este documento Je dara informacion detallada acerca del estudio de investigacién,
la cual podrd comentar con quien usted quiera, por ejemplo, un familiar, su médico tratante, el
investigador principal de este estudio o con algln miembro del equipo de investigadores, Al final, una
vez leida y entendida esta informacién, se le invitara a que forme parte del proyecto y si usted acepta,
sin ninguna presién o intimidacion, se le invitara a firmar este consentimiento informado.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de Ia Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, la Declaracién de Helsinki, y a las Buenas
Practicas Clinicas emitidas por la Comisién Nacional de Bioética.

Al final de la explicacion, usted debe entender los puntos siguientes:

Avenids Vasco de Quiroga No. 15 Colonia Sefisario Cominguez Seccidn XV, Alcaldia Thipan
C2, 14080 Cludad de Méxiss Tel. 55 56 57 09 00 wwwincmoszr.mx
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https://drive.google.com/file/d/1BFqFAil7eY1CywH7l7ZAXNDtG7uqTBoP/view?usp=sharing

ANEXO 3: HISTORIA CLINICA

Laboratorio de Genética Molecular
Facultad de Odontologia
Universidad Nacional Autonoma de México

HISTORIA CLINICA PARA PACIENTE DE PERIODONCIA

1. DATOS GENERALES DEL PACIENTE

FE-GMLIFGH014-(2)

Nombre:
Nombre(s) Apellido paterno Apellido materno
Direccion:
Calle Nimero Interior Colonia
Ciudad Cédigo Postal Estado/Municipio
Teléfono(s):
Particular Trabajo Celular
Ocupacion: RFC 0 CURP:
Fecha de la visita: Fecha de nacimiento:
dia (00} - mes (etro) - afio (0000} dia (00) - mes {letra) - afio 0000}
Género: [[] masculine [] Femenina Edad:
Afos
2. LUGAR DE NACIMIENTO
Paciente:
Ciudad Estado Pais
Padre:
Ciudad Estado Pals
Madre:
Ciudad Estado Pals
Abuelo paterno:
Ciudad Estado Pals
Abuela paterna:
Cludad Estado Pais
Abuelo materno:
Ciudad Estado Pais
Abuela materna:
Ciudad Estado Pais
Solic. no.: Cod. G: Cod. I: Cad. PHD: Cod. INO: Cod. INM: Cod. INH:
Asignar Asignar Asignar Asignar Asignar Asignar Asignar
Cod. Check: Cod. INC Clinico: Apuntador:
Asignar Asignar Nombre Firma Inigiales

SOLO PARA USO INTERNO
Circuito de la Investigacidn Cientifica
C. Universitaria 04510, CDMX.

FE-GMLIFO-005



https://drive.google.com/file/d/1GITLNWwRp-Xp1Dgf5LpBHBTJReJr76TC/view?usp=sharing

ANEXO 4: FICHA PERIODONTAL

Laboratorio de Genética Molecular
Facultad de Odontologia
Universidad Nacional Autonoma de México

FICHA PERIODONTAL FE-GMLIFO-015 (4)

Paciente: Fecha:
Mombre(s) Apellido paterno Apellido materno dia (00) - mes [letro) - afo (000}

PRIMER SONDAJE Vestibular
1 Derecho 2 |zquierdo

3|z|13|2]2|3|2|2|3]2|a]3]2|23]2]2|3]|2]|2]2|2]|3]2]2|3]|2]2|3]|2]|2]3]2]2]3]2]2]3]|2]2]3]sm

Cuadrante 4 Derecho 3 lzquierdo Cuadrante

Solicitud no.: Cadigo G: Codigo 12 Cadigo PHD: Cadigo INO: Codigo INM: Codigo INH:

Askgnar Msignar Asignar Asignar Asignar Asignar Asignar
Codigo Check: Codigo INC: Clinico: Apuntador:

Askgnar Msignar Mombre Firma Iniciales

SOLD PARA USO INTERNO
Circuitoe de la Investigacidn Cientifica

Cd. Universitaria 04510, CDMX.
FE-GMLIFD-00&
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https://drive.google.com/file/d/10uvCyWBIq3mUm-DNsS0zbQbqZVbSTw6H/view?usp=sharing

ANEXO 5: FICHA RECOLECCION DE MUESTRAS

Laboratorio de Genética Molecular
Facultad de Odontologia
Universidad Nacional Autonoma de México

FORMATOS ESPECIFICOS
FE-GMLIFO-016(4)
Ficha para registro de muestras y de antropometria

Nombre del Paciente: 3
Nombre(s) Apellido paterno Apellido materno

1. Muestras de placa dentobacteriana para Checkerboard (todos los sitios MV)

¢Se tomaron estas muestras? [_|Si [_| No

Fecha de la toma de muestras: / /
Dia Mes Afo
(00) (letra) (0000)

Marcar caja con nombre completo del paciente, fecha de la toma de muestra y codigo “Checkerboard”

2. Muestra de células epiteliales de mucosa bucal (una por paciente en tarjeta FTA)
¢Se tomé esta muestra? [_]Si [] No
Fecha de la toma de muestra: / /

Dia Mes Afo
(00) (letra) (0000)

Marcar la tarjeta FTA y el sobre con nombre completo del paciente, fecha de la toma de muestra y cédigo “G”
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https://drive.google.com/file/d/1YKN_VQuYxYxIFne2wGtxJT3JoSYK-ZcP/view?usp=sharing

