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RESUMEN

En la actualidad existe poca informacidn sobre las caracteristicas de la microbiota
subgingival de los sujetos con DMT2 de diagndstico temprano, tomando en cuenta sus
condiciones periodontales y los distintos factores enddgenos que contribuyen al
incremento de su severidad. Objetivo: Describir la microbiota subgingival de sujetos con
DMT2 de diagndstico temprano, con diagndstico de periodontitis y distintos grados de
severidad, por medio de hibridaciones DNA-DNA. Métodos: 16 sujetos clasificados en
periodontitis localizada (PL n=2) y periodontitis generalizada (PG n=14), sub agrupados en
Perio 1 (PL, estadio Il); Perio 2 (PG, estadio | y Il); y Perio 3 (PG, estadio Ill y IV), fueron
evaluados clinica, nutricional y microbiolégicamente. Muestras de placa subgingival se
evaluaron mediante la técnica de Checkerboard, para determinar niveles, cuentas y
prevalencia de 40 bacterias y muestras de sangre periférica para determinar Hemoglobina
glucosilada, obesidad (I-1V) y perfil lipidico (triglicéridos, colesterol, lipidos de alta densidad
(HDL), lipidos de baja densidad (LDL), lipidos no-HDL, indice aterogénico (lA)), Riesgo de
Neuropatia Autdonoma Periférica (RNAP), Relacién Albumina Creatinina (RAC). Resultados:
Para los sujetos con agrupacion Perio 1 (n= 2), Perio 2 (n=7) y Perio 3 (n=7), el colesterol
(p<0.05) y el LDL (p<0.05) mostraron una media mayor en Perio 3 y entre grupos Perio 1 vs.
3y Perio 2 vs. 3, los NI>5 fueron mayores en Perio 3 (p< 0.05y p< 0.01). El complejo verde
predomind en grupos Perio 1 (7.4) y Perio 2 (11.4, p<0.05) contra el grupo Perio 3 (4.4). La
HbA1lc <6.5% se asocia con severidad IlI-1V, grado C de la periodontitis (p<0.05 y p<0.001) y

Sangrado al sondeo (p<0.05). Especies patégenas putativas se asocian al pobre control




lipidico: F. alocis: cuentas (Col._p<0.05), prevalencia (Col. y no-HDL p<0.05) y proporcién
(Col. 'y no-HDL p<0.001), a RAC >30mg/mg: P. intermedia cuentas y P.
endodontalis_prevalencia (p<0.05) y a consumo de grasas >45%: C. rectus (Cuentas vy
prevalencia_p<0.05 y p<0.01), A. actinomycetemcomitans stp. b (prevalencia y
proporcidn_p<0.05), P. loesheii_prevalencia (p<0.05) y S. constellatus_proporcion (p<0.05).
Conclusién: Los sujetos evaluados con DMT2 de diagndstico temprano y periodontitis,
presentaron mayor extension y severidad principalmente en el grupo Perio 3 asociado a un
Pobre control de Hemoglobina glucosilada. Adicionalmente, el pobre control de colesterol,
no-HDL y consumo de grasas, se asocia a especies patégenas putativas, mientras que la
menor severidad de la periodontitis y un adecuado control metabdlico se asocia a especies
del complejo de amarillo y verde. Finalmente, los pacientes con DMT2 que padecieron
COVID en los ultimos 24 meses, presentaron un mejor control metabdlico y equilibro

bacteriano subgingival, posiblemente derivado de los cuidados en el hogar.




I. INTRODUCCION

La periodontitis es considerada la sexta de las principales complicaciones causada por
la diabetes. Adicionalmente, existe una relacién manifiesta entre las infecciones bucales
severas como la periodontitis y la DMT2. Diversos estudios han demostrado que la DMT2

incrementa la prevalencia, incidencia y severidad de la periodontitis.

En la actualidad existe poca informacién sobre las caracteristicas de la microbiota
subgingival de sujetos con DMT2 de diagndstico temprano, tomando en cuenta sus
condiciones periodontales y los distintos factores enddgenos que contribuyen al

incremento de su severidad.

La literatura sugiere que las variantes microbiolégicas podrian ser utilizadas como
marcadores de riesgo tanto para la periodontitis como para la diabetes tipo 2 (DMT2), sin
embargo, existen escasos reportes que describan la microbiota subgingival de sujetos
mexicanos con diabetes tipo 2 de reciente diagndstico. Se han identificado perfiles
microbioldgicos subgingivales asociadas a modificadores enddgenos, cuyas propiedades
microbioldgicas no han sido explicadas, por lo tanto, en el presente estudio se pretende
describir la microbiota subgingival de sujetos con DMT2 de diagndstico temprano, con
diagndstico de periodontitis y distintos grados de severidad, por medio de la técnica de

Checkerboard para hibridaciones DNA-DNA.




II. ANTECEDENTES

2.1 DIABETES MELLITUS (GENERALIDADES)

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DMT2) se desarrolla por la pérdida progresiva de la
secrecion de insulina, de las células B del pancreas, generando resistencia a la insulina. La
DMT2 es una enfermedad crénica cuyo manejo requiere tratamientos conductuales y
farmacoldgicos para prevenir o retrasar las complicaciones y mantener la calidad de vida.
Un sujeto con diabetes puede presentar un perfil con las siguientes caracteristicas: familiar
en primer grado con DMT2, sobrepeso u obesidad, dislipidemia, hipertensién arterial
sistémica, sindrome de ovario poliquistico, acantosis nigricans o acrocordones y esteatosis
hepatica. Segun los lineamientos internacionales, el diagndstico de diabetes se establece
bajo las siguientes condiciones: glucemia en ayunas > 126 mg/dI, glucemia de 200 mg/dl en
cualquier momento, asociada a sintomas de hiperglucemia (polidipsia, polifagia, poliuria,
pérdida de peso) y hemoglobina glucosilada >6.5% siempre y cuando se diagnostique con

un método estandarizado (1, 2) .

La DM se puede clasificar en las siguientes categorias generales (3):

e Diabetes Mellitus tipo 1 (DMT1): Cuando existe una destruccion de las células

B y esto conduce a la ausencia de la produccion de insulina.

e Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2): Debido a la produccién deficiente de insulina

o resistencia de las células a la insulina.

e Diabetes Mellitus gestacional: Se diagnostica durante el segundo o tercer

trimestre del embarazo.




e Diabetes mellitus por otras causas: Por ejemplo, uso de farmacos o quimicos

como glucocorticoides, medicamentos para VIH/SIDA, e inmunosupresores.

La diabetes es una enfermedad epidémica mundial. Se estima que actualmente
existen mas de medio millén de nifios de 14 afios 0 menos que viven con diabetes tipo 1, se
calcula que hay 415 millones de adultos entre 20 y 79 afios con diabetes tipo 2 en todo el
mundo, incluidos 193 millones que no estan diagnosticados. Se estima que otros 318
millones de adultos presentan alteraciones de la tolerancia a la glucosa, lo que los pone en
alto riesgo de desarrollar la enfermedad. A finales del 2015 la diabetes causo 5 millones de
muertes. Si no se frena este aumento, en el 2040 habra 642 millones de personas que viven

con la enfermedad (4).

2.1.1 Patogenia de Diabetes Mellitus Tipo 2

En la diabetes mellitus tipo 2, la secrecidn de insulina es inadecuada debido a que se
desarrolla resistencia a la insulina. La resistencia hepatica a la insulina inhibe la supresion
de la produccién de la glucosa hepatica y la resistencia periférica a la insulina afecta la
absorcién periférica de la glucosa, esto da como resultado la hiperglucemia en ayunas y
posprandial. Cuando la enfermedad se encuentra mas avanzada, la exacerbacion de la
hiperglucemia aparece, porque la secrecion de insulina falla y no puede compensar la

resistencia de la insulina (5).

La obesidad y el aumento de peso son determinantes sustanciales de la resistencia a
la insulina. La incapacidad para suprimir la lipdlisis en el tejido adiposo incrementa las

concentraciones plasmaticas de acidos grasos libres, que pueden comprometer el trasporte




de glucosa estimulado por la insulina y la actividad del glucégeno sintasa muscular.
Tomando en cuenta que el tejido adiposo puede funcionar como un érgano endocrino que
libera multiples factores como la adiponectina, capaz de influir de manera favorable o
producir factores desfavorables como el factor de necrosis tumoral-alfa, interleucina-6,

leptina y resistina sobre el metabolismo de la glucosa (6).

2.2 PERIODONTITIS (GENERALIDADES)

La periodontitis se refiere a la enfermedad que afecta el periodonto y que han sido
considerada como una enfermedad inflamatoria crénica de origen multifactorial (7, 8). Esta
presenta como factor etioldgico primario la placa dentobacteriana o biofilm altamente
organizada en un nicho ecolégico favorable para su crecimiento y desarrollo (figura 1), la
cual se ve potencializada por factores ambientales como falta de higiene oral y sistémicos
o enddgenos como son: diabetes, hipertensién, sindrome metabdlico etc., provocando la
disbiosis de la biopelicula y a su vez, el incremento en la respuesta inmunolégica, que lleva
a la destruccion de los tejidos de soporte del diente. Las principales manifestaciones clinicas
de la periodontitis son: sangrado gingival, movilidad dental, recesidn gingival, formaciones
de bolsas periodontales y perdida dentaria (7). Las enfermedades periodontales afectan
hasta un 50% de la poblacion mundial. La gingivitis es la forma mas leve de las
enfermedades periodontales y se presenta en todas las poblaciones. La periodontitis afecta
al 50% de los adultos en Reino Unido y en Estados Unidos y en estado avanzado afecta

aproximadamente al 11% de la poblacion mundial (9).




2.2.1 Clasificacion actual de las enfermedades periodontales

Existe una nueva clasificacion que permite realizar un diagndstico periodontal mas
especifico y que ayuda a un tratamiento periodontal integral, que ademas se extiende a
aspectos preventivos y personalizados. Esta clasificacién fue presentada en el afio 2018 por
la Academia Americana de Periodontologia (AAP) y la Federacién Europea de
Periodontologia (FEP), esta se centra en las caracteristicas del sujeto de estudio y sus
estadios, tomando en cuenta su situacién sistémica e incluyendo las enfermedades
periimplantarias. La nueva clasificacidon presenté cuatro grupos que se conforman por grupo
1: salud periodontal, enfermedades y condiciones gingivales; grupo 2: periodontitis; grupo
3: enfermedades sistémicas y condiciones que afectan el tejido de soporte periodontal;

grupo 4: enfermedades y condiciones periimplantarias (7).

Todos los grupos presentan subclasificaciones que ayudan a un diagndstico mas
certero. El grupo 1 se subclasifica en salud gingival y periodontal que incluye a sujetos con:
(a) salud clinica gingival con un periodonto intacto y (b) sujetos con salud clinica gingival con
un periodonto reducido, que presentan dos variantes que son: sujetos con periodontitis
estable y sujetos sin periodontitis. Asi mismo, el grupo 1 incluye la gingivitis inducida por
biopelicula dental, que a su vez presenta tres divisiones que son: (a) asociada con
biopelicula dental Unicamente, (b) mediada por factores de riesgo locales o sistémicos, y (c)
crecimiento gingival inducido por medicamentos. Por ultimo, estdn las enfermedades
gingivales no inducidas por biopelicula que se subdividen en: (a) desordenes genéticos y de

desarrollo, (b) infecciones especificas, (c) condiciones inmunes e inflamatorias, (d) procesos

reactivos, (e) neoplasias, (f) enfermedades enddcrinas nutricionales y metabdlicas, (g)




lesiones traumaticas, y (h) pigmentacién gingival. En cuanto al grupo 2 que engloba tipos
de periodontitis, tenemos 3 subclasificaciones, la primera comprende a las enfermedades
periodontales necrotizantes que a su vez se subdividen en: (a) gingivitis necrotizante, (b)
periodontitis necrotizante, y (c) estomatitis necrotizante. La siguiente subclasificacién es la
periodontitis como manifestacion de enfermedades sistémicas. Y por ultimo la tercera
subclasificacion que es la periodontitis que esta subdividida por: (a) estadios que se basan
en la severidad y complejidad de su manejo, existen 4 estadios: el estadio I, que es la
periodontitis inicial; el estadio Il, que es la periodontitis moderada; el estadio Ill, que se
refiere a periodontitis severa con potencial pérdida adicional de dientes; y estadio IV,
periodontitis severa con potencial pérdida de la denticion. (b) distribucién y extension que
se refiere a si la periodontitis es localizada, generalizada o distribucién inciso-molar, y (c)
gue es el grado de la periodontitis que describe la evidencia o riesgo para una rapida
progresién y la respuesta a un tratamiento anticipado que se divide en tres grados: grado
A, que es un ritmo lento de progresion; grado B, ritmo moderado de progresion; y grado C,
ritmo rapido de progresion. El grupo 3 se refiere a las manifestaciones periodontales de
enfermedades sistémicas y condiciones adquiridas y del desarrollo que se subclasifican en:
(1) enfermedades sistémicas o condiciones que afectan los tejidos de soporte periodontal;
(2) otras condiciones periodontales que engloban: (a) abscesos y (b) lesiones
endoperiodontales; (3) deformidades mucogingivales y condiciones alrededor del diente
que se dividen en: (a) fenotipo gingival, (b) recesion de tejidos gingivales suaves, (c) carencia

gingival, (d) disminucidon de la profundidad vestibular, (e) frenillo aberrante/posicion

muscular, (f) exceso gingival, (g) color anormal, y (h) condiciéon de la exposicion de la




superficie radicular; (4) fuerzas oclusales traumaticas que incluyen: (a) trauma oclusal
primario, (b) trauma oclusal secundario, y (c) fuerzas ortoddnticas; (5) prétesis y factores
relativo a los dientes que modifican o predisponen a la periodontitis/enfermedades
gingivales inducidas por placa que se organizan en: (a) factores relacionados a la localizacidn
de los dientes y (b) factores relacionados a la localizacién de prétesis dentales. Y por ultimo
tenemos al grupo 4 que involucra 4 subclasificaciones que fueron: (1) salud periimplantaria;
(2) mucositis periimplantaria; (3) peri-implantitis, y (4) peri-implantitis de tejidos blandos y

deficiencias de tejidos duros (10).

Esta nueva clasificacidn es de suma importancia para la periodoncia ya que establece
criterios de clasificacion que permiten entender, comparar, ordenar y jerarquizar las

enfermedades periodontales (8).

2.2.2 Patogenia de la periodontitis

El inicio de la periodontitis se da por una disbiosis de la microbiota oral comensal
causando una respuesta inflamatoria no especificas por la produccién de citocinas
proinflamatorias en los tejidos periodontales. Si la respuesta del sistema inmunoldgico es
efectiva puede restablecerse la salud periodontal, por el contrario, puede iniciarse una
periodontitis si la respuesta inmunoldgica es inadecuada o estd alterada. Por lo tanto,
algunas especies de los géneros de las bacterias presentes en la biopelicula subgingival

(Eubacterium, Campylobacter, Fusobacterium, Porphyromonas, Prevotella, Tannerella y

Treponema, entre otros géneros) son el primer factor etioldgico en la periodontitis (11).




Existen algunos factores locales que aumentan el riesgo de padecer enfermedades
periodontales, como son: la higiene bucal, lesiones de furca, sobreposiciones dentales,
protesis dentales o restauraciones desajustadas. Ademas, la severidad de la periodontitis
también dependera de factores de riesgo ambientales y propios del huésped, estos se
clasifican en: (a) modificables, que engloba los siguientes factores; (1) los estilos de vida
como tabaquismo y alcoholismo; (2) factores metabdlicos como diabetes, sindrome
metabdlico y obesidad; (3) dietéticos como deficiencia en la dieta de calcio o vitamina D, y
(4) socioecondmicos y estrés. Por ultimo, (b) no modificables, que comprenden: (1) perfil
genético; (2) sexo y edad, y (3) enfermedades sistémicas como la leucemia y osteoporosis

(11).

2.3 Relacion bidireccional entre DMT2 y periodontitis
La periodontitis es considerada la sexta de las principales complicaciones causada por
la diabetes. Existe una relacion manifiesta entre las infecciones bucales severas y la DMT2.
Diversos estudios han demostrado que la DMT2 incrementa la prevalencia, incidencia y
severidad de la periodontitis. La asociacidn entre la periodontitis y la diabetes depende de
la patogenicidad en donde las complicaciones de la diabetes pueden ser modificadores de

la presentacion de la enfermedad periodontal (12, 13).

Las infecciones cronicas alteran el estado metabdlico enddcrino dificultando el
control glucémico. Las infecciones bacterianas producen resistencia de los tejidos a la

insulina al estimular la secreciéon de citosinas, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-

a) e Interlucina-1b, que disminuyen la accidn de la insulina sobre los tejidos. Las infecciones




provocan resistencia a la insulina y el pobre control de la diabetes favorece al estado de
hiperglucemia, esto provoca complicaciones diabéticas. Los sujetos con DMT2 con
periodontitis presentan una elevacion de citosinas proinflamatorias que se traducen en un
aumento a la resistencia insulinica provocando dificultad en el control de la glucemia. Se ha
observado que la reduccidn en la inflamacién periodontal ayuda a disminuir los niveles
séricos de mediadores de la inflamacién, esto disminuye los niveles glucémicos. La
asociacion bidireccional entre la DMT2 y la periodontitis nos indica que la prevalencia de
diabetes es mayor en sujetos con enfermedad periodontal que en sujetos

periodontalmente sanos (14, 15).

2.4 MICROBIOTA SUBGINGIVAL

La superficie dental provee un sustrato estable para la colonizacidn bacteriana en la
cavidad bucal. Hoy en dia, se sabe que el microbioma oral humano comprende un poco mas
de 700 especies bacterianas, de las cuales 200 de ellas presentan una poblacién dominante.
La importancia de la presencia de las biopeliculas en el ecosistema oral es su papel para
mantener la homeostasis de la salud oral, ya que la presencia de enfermedades como la
gingivitis y periodontitis son la manifestaciéon patoldgica de la respuesta del huésped, en
respuesta al incremento en la carga bacteriana de las biopeliculas de la superficie dental y
el espacio subgingival (16-18). La biopelicula dental se puede identificar agrupada por
complejos bacterianos: (a) complejo amarillo, lo forman especies del género Streptococcus
como: Streptococcus sanguinis, Streptococcus mitis, Streptococcus oralis, Streptococcus

gordonii y Streptococcus intermedius; (b) complejo verde, se encuentran especies como

Capnocytophaga gingivalis, Capnocytophaga ochracea, Capnocytophaga sputigena,




Campylobacter concisus, Eikenella corrodens y Aggregatibacter actinomycetemcomitans
stp. A; (c) complejo morado, formado por especies como Veillonella parvula y Actinomyces
odontolyticus; (d) complejo naranja, considerado el complejo que comprende colonizadores
llamados puente o secundarios como especies Fusobacterium y subespecies, Parvimonas
micra, Prevotella nigrescens, Prevotella intermedia, Campylobacter rectus, Campylobacter
gracilis, Campylobacter showae, Eubacterium nodatum vy Streptococcus constellatus; (e)
complejo rojo, formado por los llamados periodonto patégenos como Tannerella forsythia,
Porphyromonas gingivalis y Treponema denticola. Existen otras especies que no pertenecen
a ningln complejo como Aggregatibacter actinomycetemcomitans stp. b, Selenomonas
noxia, Actinomyces viscosus. Cada complejo se encuentra fuertemente asociado entre si de
tal manera que, dentro de los complejos amarillo y de Actinomyces, se encuentran las
especies pioneras de la superficie dental o colonizadores primarios, los complejos morados,
verde y naranja estan formados por especies llamadas colonizadores puente o secundarios,
y finalmente el complejo rojo formado por especies llamadas colonizadores tardios y que

son patdégenos periodontales (figura 2) (19).

2.5 MICROBIOTA SUBGINGIVAL EN SUJETOS DE ESTUDIO CON DMT?2
Algunos autores sugieren que la composicion de la microbiota periodontal de sujetos
con DMT2 es similar a la encontrada en sujetos con periodontitis cronica, sin compromiso
sistémico, siempre y cuando el control metabdlico de estos sujetos sea adecuado. En
algunos estudios de 1988 en el que se analizaron la placa dentobacteriana de sujetos con

periodontitis sin compromiso sistémico y sujetos con DMT2 se presentaron una alta

prevalencia y proporcién de especies como P. gingivalis y P. intermedia (20, 21). En otros




estudios con sujetos que presentaron DMT2 especies como C. ochracea y Capnocytophaga
granulosa se presentaron como principales patégenos (22). En estudio mas recientes se
reportd la identificacion de altos niveles de especies patdgenas putativas como P.
nigrescens y altos niveles de especies relacionadas a la salud periodontal como
Streptococcus sanguinis, S. oralis y S. intermedius (23). Algunos estudios por secuenciacion
de la fraccién 16S rRNA, reportaron una prevalencia significativamente mayor en especie
patdgenas putativas como Aggregatibacter sp b., Selenomonas, Fusobacterium nucleatum,
E. corrodens, y baja frecuencia de especies periodontopatdgenas reconocidas como
Porphyromonas, Filifactor, Eubacterium, Synergistetes, Tannerella y Treponema en sujetos
con DMT2 (24). En un estudio con la técnica microbiolégica de Checkerboard mostraron
mayor numero de cuentas bacterianas de patdgenos putativos como C. gracilis, P. micra, P.
nigrescens, S. noxia, S. constellatus y especies compatibles con salud periodontal como
Streptococcus anginosus, S. gordonii, S. intermedius, Streptococcus mitis, S. oralis, S.

sanguinisy V. parvula, esto se encontrd en sujetos diabéticos con periodontitis crénica (25).

Las investigaciones sugieren que la baja proporcion de especies patégenas
periodontales y la alta proporcién de especies putativas e inclusive de especies compatibles
con salud periodontal, podrian considerarse un perfil microbiolégico para sujetos con DMT2

(25, 26).




III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La diabetes mellitus y la periodontitis son patologias que presentan una
bidireccionalidad, al asociarse por su patogenia de caracter inflamatorio. Por un lado, en
diabetes mellitus tipo 2, los productos de glicosilacién avanzada estimulan la activacion de
la inmunidad local desencadenando respuestas inflamatorias. Por otro lado, en la
periodontitis existe disbiosis de la biopelicula. En la actualidad no se encuentran reportes
gue describan la disbiosis de la biopelicula dental en sujetos con DMT2 de reciente
diagnodstico. Por esta razén es importante la descripcion un perfil microbiolégico y

metabdlico de sujetos con DMT2 en un diagndstico temprano.
IV. ]USTIFICACI()N

En la actualidad existe poca informacion sobre las caracteristicas de la microbiota
subgingival de sujetos con DMT2 de diagndstico temprano, tomando en cuenta sus
condiciones periodontales y los distintos factores enddgenos que contribuyen al
incremento de su severidad. Es importante estudiar las caracteristicas microbiolégicas de
los sujetos con DMT2 previo a su control metabdlico, para lograr dilucidar el estado
metabdlico que se encuentra presente, previo a cualquier tratamiento periodontal o su
control glucémico. Lo que se desea en un futuro, es que se puedan mejorar las estrategias
preventivas y clinicas especificas para sujetos con DMT2 conforme se modifica la evolucion

de su diabetes, tomando en cuenta sus caracteristicas microbiolédgicas y metabdlicas.




V. HIPOTESIS

La microbiota subgingival presentard disbiosis en sujetos con periodontitis, dénde las
caracteristicas de la microbiota dependeran del grado de severidad de la periodontitis y el

control glucémico y lipidico de los sujetos evaluados.

VI. OBJETIVOS

6.1 Objetivo general
Describir la microbiota subgingival de sujetos con DMT2 de diagndstico temprano,
con diagndstico de periodontitis y distintos grados de severidad, por medio de la técnica de

Checkerboard para hibridaciones DNA-DNA.

6.1 Objetivos especificos

e Describir la caracteristicas clinicas y periodontales de sujetos con DMT2 de
diagndstico temprano, con la finalidad de realizar una evaluacién
periodontal completa y asi mismo dar un diagndstico periodontal por medio

de especialistas calibrados con fines de investigacién periodontal.

e Describir las caracteristicas metabdlicas de sujetos del estudio con DMT2,
con el objetivo de identificar los niveles de hemoglobina glucosilada y el

perfil lipidico completo en las muestras de sangre plasmaticas.

e Describir las cuentas prevalencia y proporcién de la microbiota subgingival
de sujetos del presente estudio con periodontitis y distintos grados de

severidad.

e Describir las caracteristicas microbioldgicas subgingivales del grupo de

estudio mediante la técnica de Checkerboard para hibridaciones DNA-DNA,

y relacionarlas con su estado periodontal y metabdlico.




VII. MATERIALES Y METODOS

7.1 DISENO EXPERIMENTAL
Estudio de tipo descriptivo, en el que se evaluaron muestras de placa subgingival para
estudiar las cuentas, prevalencia y proporcién microbiana, mediante la técnica de
Checkerboard para hibridaciones DNA-DNA, en sujetos con Diabetes tipo 2 de diagndstico
temprano (< 5 aflos), a quienes se les realizaron evaluaciones periodontales, radiograficas,

metabdlicas y microbioldgicas completas.

7.2 POBLACION DE ESTUDIO
Los sujetos que se evaluaron en el presente estudio fueron sujetos del Centro de
Atencion Integral del Paciente con Diabetes (CAIPaDi) del Instituto nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn (INCMNSZ). Aprobado por el comité de Etica e

Investigacion del INCMNSZ (REG. CONBIOETICA-09-CEI-011-20160627) (ANEXO 1)

Un total de 16 sujetos que acudieron para su atencién en CAIPaDi, se agruparon en
sujetos con periodontitis y distintos grados de severidad. El propdsito y naturaleza del
estudio, incluyendo el tipo y procedimientos especificos para el registro de mediciones
clinicas y recoleccion de muestras, fueron explicados a cada sujeto del estudio. Los sujetos
recibieron una copia del consentimiento informado (Anexo 2) en el que se describié el
protocolo del estudio que fue aprobado previamente por el comité de Etica del INCMNSZ
(Anexo 1) y el convenio que se cuenta entre instituciones el sujeto de estudios en el

proyecto. Se pidid a los sujetos que firmaran dicho documento, en el que se establecidé su

conocimiento del estudio y el deseo voluntario de participar. También, se le realizé una




historia clinica médica y dental (Anexo 3) y se le hizo de su conocimiento al sujeto, que no
recibirian tratamientos adicionales al especificado en los protocolos previamente

aprobados por CAIPaDi del INCMNSZ.

7.2.1 Criterios de seleccion

Se incluyeron en el estudio sujetos mexicanos de 18 a 70 afios, con diagndsticos de
diabetes mellitus tipo 2 (< 5 afios) estos sujetos presentaron minimo 20 dientes naturales
en su boca. Los criterios de seleccidon para los sujetos sanos periodontales que se tomaron
en cuenta eran la presencia < 10 % de sitios con sangrado al sondeo y la ausencia de sitios
con profundidad al sondeo o de bolsa (PB) > 4 mm y sitios con pérdida de insercidn clinica
o Niveles de Insercidn (NI) < 2 mm. Para los sujetos clasificados con periodontitis, se tomd
en cuenta deteccion de pérdida de insercidn clinica con PB (Profundidad de Bolsa) > 4 mm
en mas del 30 % de los dientes evaluados. Se describieron estadios (1, I, Il y IV) y grados (A,
B, C) de complejidad y severidad de la enfermedad periodontal, asi como su distribucién de

acuerdo con la clasificacion mas actual.

Los criterios de exclusiéon fueron mujeres embarazadas o en lactancia, aquellos
sujetos que consumieron antimicrobianos sistémicos de cualquier clase en los tres meses
previos a su evaluacidn, los que presentaron condiciones sistémicas ademas de DMT2, que
pudieran haber influido sobre el curso de severidad de la enfermedad periodontal tales
como: hemofilia, enfermedades autoinmunes o inmunoldgicas, infecciones latentes, asi
como la presencia de complicaciones de la DMT2 como la pérdida de la visidn,

amputaciones, enfermedad renal terminal o infarto al miocardio. Se excluyeron, asi mismo,




sujetos que presentaron oxigenaciéon < 90 %, temperatura corporal > 37°C, con la finalidad
de evitar riesgos en la salud general del sujeto y del especialista que lo atendid, o que

hubieran padecido COVID-19 en los ultimos 6 meses previos a su evaluacion.

7.3 EVALUACION CLINICA

Un especialista clinico calibrado con fines de investigacion periodontal que labora en
el area odontoldgica de CAIPaDi evalud a cada sujeto del estudio de manera periodontal en
un periodontograma con fines de investigacién clinica (Anexo 4). Todas las mediciones
clinicas fueron tomadas en una sola visita y registradas de 6 sitios por diente (mesiobucal,
bucal, distobucal, distolingual, lingual y mesiolingual), se tomaron en cuenta todos los
dientes en la boca del sujeto, excluyendo los terceros molares. Los parametros clinicos que
se determinaron con medidas dicotémicas de ausencia (0) o presencia (1) fueron: 1
acumulacién de placa (PLA_0/1); 2. Enrojecimiento gingival (ENR_0/1); 3. Sangrado al

sondeo (SS_0/1); 4. Supuracién al sondeo (SUP_0/1).

La acumulacion de placa se evalud sin revelador, con la punta de la sonda, calificando
Unicamente la placa supragingival presente por sitio. El enrojecimiento gingival se registré
en el margen gingival considerando si el area interproximal pobre se encontraba inflamada,
la valoracidn positiva la calificd el clinico evaluador con la comparacion de los sitios sanos y
no inflamados. El sangrado al sondeo y la supuracién se evalud al tiempo del sondeo,
considerando la presencia positiva por cuadrante. Asi mismo, se midié la profundidad de

bolsa y el nivel de insercidn, que se registré al milimetro mas cercano utilizando una sonda

periodontal “Carolina del Norte” (UNC) de 15mm de longitud con marcas en intervalos de




5 mm (Hu-Friedy, Chicago, IL). Estas medidas fueron registradas dos veces por el mismo
clinico y el promedio de las dos mediciones se utilizd para el analisis de datos de acuerdo

con la literatura (27).

7.4 EVALUACION MICROBIOLOGICA

Un clinico capacitado realizd la recoleccidon de muestras de placa subgingival en cada
sujeto de estudio y lleno la Ficha para el registro de muestras y de antropometria (Anexo
5). Las muestras de placa supragingival se obtuvieron secando y aislando el 4rea de
muestreo con rollos de algoddn, la muestra se recolectd con una cureta Gracey estéril,
posteriormente se colocd en un tubo para microcentrifuga de 1.5 ml que contenia 100 plL
de buffer TE con un pH de 7.6 (10Mm Tris-HCI, 1Mm EDTA). Cuando se obtuvo la muestra
de placa se le agregd 100uL de NaOH (0.5, Sigma) a cada tubo y las muestras fueron
dispersadas. En el momento que las muestras llegaron al laboratorio se comenzé con el
proceso de fijacion de las membranas (membrana de Nylon de carga positiva de 15 X 15
cm), primero los tubos con muestra fueron hervidos durante 10 min y el pH se neutralizé
con 800uL de acetato de amonio (5M, Sigma). Las muestras fueron depositadas en una
membrana colocada previamente en un Minislot-30, tomando como guia los 30 carriles que
este presentd, cada carril fue previamente asignado a cada muestra, tomando en cuenta
que los carriles 29 y 30 fueron destinados para 2 estandares microbioldgicos de mezclas
ajustadas a 10° y 10° células de DNA puro de todas las cepas bacterianas que fueron
analizadas. Posteriormente las membranas se fijaron mediante entrecruzamiento con luz

ultravioleta seguido por una incubacién a 120 °C durante 10 minutos.




La técnica de Checkerboard permitié la identificacién de 40 especies bacterianas
(Tabla 1) en cada una de las muestras de placa dentobacteriana de los sujetos en un mismo
experimento. Asi mismo fue posible cuantificar los niveles (cuentas bacterianas x 10°),
proporcién (porcentaje del total de las cuentas de las sondas de DNA) y prevalencia
(porcentaje de sitios colonizados), de cada una de las 40 cepas de referencia empleadas

para la elaboracién de sondas de DNA.

El procesamiento y el analisis de datos microbiolégicos de las muestras fueron
realizados en el Laboratorio de Genética Molecular que se encuentra en la Divisidon de
Estudios de Posgrado e Investigacion (DEPel) de la Facultad de Odontologia UNAM, bajo el
cargo de la Dra. Laurie Ann Ximénez- Fyvie y como responsable del procesamiento
microbioldgico y procesamiento de datos del proyecto, a la Dra. Adriana Patricia Rodriguez
Hernandez. Todos los procedimientos se realizaron de acuerdo con la certificacion ISO:
9001: 2015 del area, en servicios de Diagndstico e Identificacién Microbioldgica https:

//labgenmol-fo-unam.com/quienes-somos/certificaciones/. |

7.4.1 Recoleccion y procesamiento de muestras

El manejo de muestras microbioldgicas se describié en la documentacion interna del
area, dénde se especificd que las muestras finales contenian Unicamente células lisadas de
dénde se obtuvo el DNA para el andlisis molecular, por lo que no implica un riesgo bioldgico

para su transporte, una vez procesadas de acuerdo con el protocolo.



https://labgenmol-fo-unam.com/quienes-somos/certificaciones/
https://labgenmol-fo-unam.com/quienes-somos/certificaciones/

7.4.2 Especies bacterianas y condiciones de cultivo para “Checkerboard”

Las bacterianas de referencia, utilizadas en el presente estudio para la preparaciéon de
sondas de DNA se encuentra en la tabla 1. Todas las cepas fueron adquiridas como cultivos
liofilizados del American Type Culture Collection (ATCC, Rockville, MD, USA). Las cepas
liofilizadas fueron rehidratadas en caldo para Mycoplasma (Becton Dickinton, Microbiology
Systems, BBLTM, Sparks, MD, USA) y cultivadas en medio enriquecido que contenia agar
base para Mycoplasma (Becton Dickinton), 5ul/ml de hemina (Sigma-Aldrich), 0.3 pg/ml
menadione (Sigma-Aldrich) y 5% sangre de carnero desfibrilada (Laboratorios Microlab,
México, D.F.) en una temperatura de 35°C con un tiempo estimado de 3 a 7 dias.
Unicamente Neisseria mucosa se cultivd bajo condiciones aerobias, el resto de las especies
bacterianas se cultivaron dentro de una cdmara de anaerobiosis con ambiente de 80% N,

10% CO2 y 10% Ha.

7.4.3 Purificacion de DNA y preparacion de sondas

El crecimiento después de tres a siete dias de cultivo fue recolectado y colocado en
tubos para micro centrifugacion de 1.5 ml con 1 ml de amortiguador TE pH 7.6. Las células
se lavaron dos veces mediante centrifugacién en el mismo amortiguador a 3,500 rpm
durante 10 min. Posteriormente, fueron resuspendidas mediante sonicacidon durante 15
seg. y lisadas a 37°C durante 1 h ya sea con 10% SDS (Sigma-Aldrich) y proteinasa K (20 mg/
ml, Sigma-Aldrich) para las especies Gram negativas, o con una mezcla enzimatica de 15
mg/ ml de lisozima (Sigma-Aldrich) y 5 mg/ ml de Achromopeptidasa (Sigma-Aldrich) en

amortiguador TE (pH 8.0) para las especies Gram positivas. El DNA fue aislado y purificado

utilizando una técnica de purificacion por medio de la metodologia extraccion de DNA




modificada del Instituto Forsyth Cambridge, MA, con el kit Master Pure ™ (Epicentre®). La
concentracion de DNA se determind mediante mediciones espectrofotométricas de la
absorbancia a 260 nm. La pureza de las preparaciones fue valorada mediante el cdlculo de
la relacion entre las mediciones de las absorbancias a 260 nm y 280 nm. Las sondas de DNA
gendmico fueron preparadas para las 40 especies bacterianas mediante el marcaje con
digoxigenina (Roche) de 1 ug de DNA purificado utilizando la técnica de primers aleatorios

(random primer technique) previamente descrita (28).

7.4.4 Hibridaciones DNA-DNA.

Las membranas fueron prehibridizadas a 42°C durante una hora en solucién de
prehibridacién con 50% de formamida (Sigma-Aldrich), 5x citrato salino estandar (SSC) (1x
SSC: 150 mM NacCl, 15 mM citrato de sodio, pH 7.0. Sigma-Aldrich), 1% de caseina (Sigma-
Aldrich), 5x solucion Denhardt, 25 mM fosfato de sodio (pH 6.5. Sigma-Aldrich) y 0.5 mg/
ml de RNA de levadura (Roche). La membrana con DNA fijado de las muestras se colocé en
un miniblotter-45 (Immunetics) con los canales de las muestras rotados 90° en relacidn con
los canales de hibridacién. Las sondas de DNA se diluyeron a una concentracién de
aproximadamente 20 ng/ ml en solucién de hibridacién (45% formamida, 5x SSC, 1x
solucién Denhardt, 20mM fosfato de sodio (pH 6.5), 0.2mg/ml de RNA de levadura, 1%
caseina y 10% sulfato de dextrano, Sigma-Aldrich), colocadas en canales de hibridacion
individuales del Miniblotter-45 e hibridizadas durante 16 horas a 42°C con el aparato sellado
dentro de una bolsa de plastico para evitar evaporacion de las sondas de DNA. La

concentracion de cada sonda se ajusté mediante pruebas preliminares de ensayo y error

para que todas las sondas detecten un rango de células entre 10* y 10’. Las membranas




fueron lavadas dos veces a alta astringencia durante 20 minutos a 68°C en buffer de fosfato

(0.1x SSCy 0.1 % SDS) utilizando un bafio con circulacién.

7.4.5 Deteccion y cuantificacion de microorganismos

Las membranas se bloquearon mediante su incubaciéon durante una hora en
amortiguador bloqueador de 1% de caseina en amortiguador de maleato (100 mM &cido
bdrico, 150 mM NaCl, pH 7.5. Sigma-Aldrich). Los hibridos se detectaron mediante la
incubando las membranas en una dilucién de 1: 50,000 de anticuerpo contra digoxigenina
conjugado a fosfatasa alcalina (Roche) utilizando la modificacion previamente descrita.
Después de ser lavadas, las membranas se incubaron en un agente quimioluminiscente de
deteccidon (CDP-Star, Roche) a 37°C durante una hora y las sefiales se detectaron mediante
la exposicion de las membranas a peliculas autoradiogréficas dentro de cassettes, a
temperatura ambiente durante 35 minutos. Las peliculas fueron reveladas siguiendo
procedimientos estandar y posteriormente se escanearon con impresora multifuncional.
Las sefiales se analizaron mediante un software especializado (Quantity One ™. BioRad)
para determinar las cuentas bacterianas absolutas de cada especie en cada muestra, con

base a los estdndares a 10° y 10° células.




VIII. ANALISIS ESTADISTICO DE DATOS

Un total de 16 sujetos de estudio fueron incluidos para su evaluacién clinica y
microbioldgica, mismos que se clasificaron de acuerdo con su condicidn periodontal,
resultando 16 sujetos con Periodontitis, posteriormente se agruparon de acuerdo con la
extensién de su enfermedad periodontal en: periodontitis localizada (PL, Perio 1 n=2),
estadio 2, grado B y en periodontitis generalizada (PG, n=14) sub agrupados de acuerdo con
su severidad y grado en Perio 2 (n= 7): estadio | y Il y grado A-C y Perio 3 (n=7) en estadio

Iy IVygrado A-C.

Se realizd un analisis estadistico descriptivo de los pardmetros generales vy
metabdlicos: edad (afios), genero(0/1 femenino %), presidn arterial alta (0/1, %), presion
arterial baja (0/1, %), COVID-19 (0/1, %), diagndstico de DMT2 (meses), control
farmacoldgico de DMT2 (meses), indice de Masa Corporal (IMC kg/ m?), glucosa répida en
sangre (mg/ dl), Hemoglobina glicosilada (HbAlc, %), triglicéridos (mg/ 100 ml), colesterol
(mg/ 100 ml), Lipoproteina de Alta Densidad (HDL mg/ dl), Lipoproteina de Baja Densidad
(LDL mg/dl), indice aterogénico (IA LDL/ HDL), No-HDL (mg/ dl), Relacién Albumina
Creatinina (RAC g/ mg) y de cada valor se representaron Media (M), Error Estandar de la

Media (EEM), Rango minimo (Min.) y maximo (Max.), ver tabla 2 A.

Se realizd un andlisis estadistico descriptivo 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) (tabla 2 A).

Los parametros clinicos periodontales tales como: dientes perdidos, estadio (1-4),
grado (1-3), niveles de insercion (N1 25 mm, NI 3-4 mm, NI 3-2 mm y NI <2 mm), profundidad
de bolsa (PB mm), nivel de insercién (NI mm), porcentajes de sitios con acumulacién de
placa (PLA 0/1), enrojecimiento gingival (ENR 0/1), sangrado al sondeo (SAS 0/1) y
supuracion (SUP 0/1) se describieron con Media (M), Error Estandar de la Media (EEM),

Rango minimo (Min.) y maximo (M4ax.) ver tabla 2 B.

Los datos clinicos fueron comprados entre grupos Perio 1 n= 2, Perio 2 n= 7y Perio 3
n= 7, por medio de las pruebas estadisticas U de Mann Whitney (UM) y Kruskal Walis (KW)
(tabla 3 A). Se realizaron las comparaciones entre caracteristicas generales, periodontales
y de las cuentas, prevalencia, proporcién individual y de la proporcién por complejos de las
40 especies bacterianas entre los dos grupos de periodontitis localizada (n=2) y
periodontitis generalizada (n=14), ver tablas 4, 5, 6, 7, asi como entre grupos Perio 1 n= 2,
Perio 2 n=7y Perio 3 n=7, por medio de las pruebas estadisticas U de Mann Whitney (UM)

y Kruskal Walis (KW), ver tablas 8, 9,10y 11.

Por otro lado se realizd la comparacion entre los parametros metabdlicos donde se
compararon 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 (1, 6, 29): HbAlc (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) (tabla 12A, B, C,D,E, F, G, H, |
y J. Respectivamente para cada parametro), 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) ver tabla 13 y por ultimo, entre los sujetos que padecieron
COVID-19 en los ultimos 24 meses y los que no padecieron COVID-19 por medio de la prueba

estadistica Kruskal Walis (KW) (tabla 14).




IX. RESULTADOS

9.1 EVALUACION CLINICA

9.1.1 Descripcion de datos generales y periodontales

Se evalud un total de 16 sujetos de estudio, que se clasificaron de acuerdo con su
severidad y grado en Perio 1: 2 sujetos con periodontitis localizada, estadio Il (Grado B); y
14 sujetos con periodontitis generalizada sub agrupados en Perio 2 (n=7): 1 sujeto con
severidad estadio | (Grado B), 6 sujetos con severidad estadio Il, (Grado B y C), y Perio 3
(n=7): 6 sujetos con severidad estadio lll, (Grado By C), y 1 sujeto con severidad estadio IV

(Grado C).

La tabla 2 A representa los datos generales de los sujetos evaluados, clasificados en
Periodontitis localizada (n=2) y generalizada (n=14). Ambos grupos presentaron un mayor
porcentaje del género femenino (PL, 50 % y PG, 71.4 %) con edad > 39 afios (PL) y > 40 afios
(PG). Todos fueron de origen mexicano (n= 16, 100%), con un diagndstico temprano de
Diabetes Mellitus tipo 2 (n= 16, 100%), la mayoria recibié control farmacoldgico para la

DMT2 (PL= 100%, PG= 92.9 %), y con un IMC de 34.0 % (PL) y 29.36 % (PG).

Los dos grupos de periodontitis localizada y generalizada presentaron una
distribucién heterogénea en los pardmetros clinicos generales con excepcion del perfil
lipidico, donde No-HDL presenté una media mayor en el grupo de periodontitis

generalizada, p<0.05 y M: 135.5, asi como en los parametros clinicos periodontales, NI 3 - 4

mm con mayor promedio en periodontitis generalizada p< 0.05 y M: 14.8, ver tabla 2 B.




En la tabla 3 A se realizé una segunda agrupacion de los sujetos de estudio, para que
presentaran una distribucidon mas homogénea en la “n”, donde se agruparon de acuerdo
con su extension y estadio (basandose en la clasificacidon de la periodontitis 2018) (10), en
3 grupos principales: Perio 1 (n= 2), Perio 2 (n= 7) y Perio 3 (n= 7). Las diferencias
significativas que se presentaron al comprar los grupos fueron: colesterol en Perio 1 (M:
134) vs. Perio 2 (M: 189.4), p<0.05; LDL Perio 1 (M: 62.5) vs. Perio 2 (M: 114.6), p<0.05; y el
porcentaje de consumo de carbohidratos: Perio 1 (M: 39.5) vs. Perio 2 (M: 48.9), p<0.05.
Los tres pardmetros previos presentaron una media mayor en el grupo Perio 2. Se
obtuvieron diferencias significativas en colesterol en Perio 1 (M: 134) vs. Perio 3 (M: 146),
p<0.05; y LDL Perio 1 (M: 62.5) vs. Perio 3 (M: 78), p<0.05, ambos con una media mayor en
el grupo Perio 3. Al comprar el grupo Perio 2 (M: 134) vs. Perio 3 (M: 146), p<0.05; se

encontré la Unica diferencia en género.

En la tabla 3 B, se describen los datos clinicos periodontales. Las diferencias
significativas que se presentaron en estadio (p<0.01 KW), grado (p<0.05 Periol vs. Perio 3)
y extensién (p<0.001 KW), denotando la distribucién heterogénea de los tres grupos Perio,
ya que fueron clasificados seguln su extensién y estadio. Los NI > 5 mm no presentaron
diferencias en la comparaciéon entre los grupos Perio 1 y Perio 2, sin embargo, en las
comparaciones entre grupos Perio 1 (M:0.50) vs. 3 (M:0.29), p< 0.05; y Perio 2 (M:0.29) vs.
3 (M: 12.86), p< 0.01, la media fue mayor en el grupo Perio 3, denotando una mayor

severidad de la Periodontitis en este grupo, muy similar a como se presentaron las

diferencias en los NI entre grupos (p<0.05), dénde el grupo con mayor severidad fue el

grupo Perio 3 (NI=1.88).




9.2 EVALUACION MICROBIOLOGICA

9.2.1 Niveles bacterianos individuales

En la tabla 4 y figura 3 A al comparar los grupos de periodontitis localizada y
periodontitis generalizada se observé que las cuentas totales fueron de una distribucién
homogénea y no se presentaron diferencias significativas en las cuentas totales promedio.
Por otro lado, en la tabla 5 en la que se presenta la prevalencia de los dos grupos de
periodontitis, se observé una diferencia significativa de la especie Propionibacterium acnes
(p< 0.05), con la media mayor en el grupo de periodontitis localizada (66.1%) en
comparacion del grupo de periodontitis generalizada (24.32 %). Por ultimo en la tabla6y 7
que presentd la proporciéon promedio de las 40 especies bacterianas y la proporcién
promedio de los complejos bacterianos respectivamente, no se observé ninguna diferencia
significativa, sin embargo se destaca que en la tabla 7 de complejos bacterianos, se
observan las medias aumentadas de los complejos Actinomyces sp (M: 10.9 PL vs. M: 6.3
PG); amarillo (M: 9.5 PLvs. M: 9.1 PG); morado (M: 7.3 PLvs. M: 4.0 PG); y naranja (M: 28.2
PL vs. M: 25.8 PG), en Periodontitis localizada, y la media del complejo verde (M: 7.9 PG vs

M: 7.4 PL); y rojo (M: 12.7 PG vs. M: 11.2) fue mayor en periodontitis generalizada.

Derivado de la sub agrupacién por grupos Perio 1, 2 y 3, se describe en la tabla 8 las
cuentas bacterianas totales x 10°, donde no se presentaron diferencias significativas, sin

embargo, en la figura 3 B y figura 4 se puede observar que el grupo Perio 3 presenta un

mayor numero de cuentas totales (Perio 1 M: 122.6, Perio 2 M: 112.4, y Perio 3 M: 127.9).




9.2.2 Prevalencia bacteriana individual

La prevalencia entre los grupos Perio 1, 2 y 3; las pudimos observar en la tabla 9 y
figura 5, donde se presentaron algunas diferencias significativas en la comparacién del
grupo Perio 1 (M: 85.7) vs. 3 (M: 41.2), p< 0.05 en la especie del complejo verde
Capnocytophaga sputigena, con una media mayor en el grupo Perio 1; de la especies
colonizadoras tempranas Gemella morbillorum Perio 1 (M: 80.4) vs. Perio 3 (M: 21.4), p<
0.05, con una media mayor en el grupo Perio 1; y Streptococcus gordonii Perio 1 (M: 58.8)

vs. Perio 3 (M: 21.4), p< 0.05, con una media mayor en el grupo Perio 3.

9.2.3 Proporcion bacteriana individual

Los datos de la proporcion promedio por especies individuales, se observan en la tabla
10y figura 6, donde se obtuvieron diferencias significativas nuevamente en Perio 1 (M: 9.5)
vs. Perio 3 (M: 0.4), p< 0.05 de Gemella morbillorum, con una media mayor en el grupo Perio
1; y en Perio 1 (M: 0.5) vs. Perio 3 (M: 2.7), p< 0.05 de la especie patdgena putativa del

complejo naranja Streptococcus constellatus, con una media mayor en el grupo Perio 3.

9.2.4 Proporcion por complejos bacterianos

En la tabla 11 y figura 7 se presentan las proporciones promedio de los complejos
bacterianos, donde se encontrd una diferencia significativa en Perio 2 (M: 11.4) vs. Perio 3
(M: 4.4), p< 0.05 del complejo verde, con una media superior en el grupo Perio 1. Por otra
parte, pudimos observar que a pesar de que el resto de los complejos no presentaron

diferencias significativas, se puede observar que la media del complejo de Actinomyces sp.

(Perio 1 M: 10.9, Perio 2 M: 7.2 y Perio 3 M: 5.4); complejo morado (Perio 1 M: 7.3, Perio 2




M: 4.0 y Perio 3 M: 3.9); y complejo Naranja (Perio 1 M: 28.2, Perio 2 M: 24.2 y Perio 3 M:
27.3), predominaron en el grupo Perio 1. Las medias que dominan el grupo Perio 2 fueron
los complejos amarillo (Perio 1 M: 9.5, Perio 2 M: 10.4 y Perio 3 M: 7.8), y verde (Perio 1 M:
7.4, Perio 2 M: 11.4 y Perio 3 M: 4.4). Por ultimo, se puede observar que el complejo rojo
(Perio 1 M: 11.2, Perio 2 M: 9.3 y Perio 3 M: 16.1), presentd una media mayor en el grupo

Perio 3.

9.3 COMPARACION DE SUJETOS CON DISTINTO ESTADO METABOLICO

9.3.1 Hemoglobina glicosilada (HbA1c)

En la tabla 12 A se muestran las diferencias significativas entre sujetos con adecuado
(HbAlc < 6.5 %, n=10), y pobre control metabdlico (HbAlc > 6.5 %, n= 6). Se observaron
diferencias significativas donde la agrupacion de Perio 1, 2 y 3 (p< 0.05) y el grado (p< 0.05),
presentaron mayor severidad en el grupo de pobre control de HbAlc > 6.5 %. Las diferencias
encontradas en los parametros periodontales fueron mayores sitios con NI < 2 mm en el
grupo de buen control para la hemoglobina glucosilada (p< 0.05 y HbAlc < 6.5 %, y HbAlc
> 6.5 %) y mayor % de sitios con SAS en el grupo de pobre control hiperglucémico (p< 0.05
y HbAlc < 6.5 %, y HbAlc > 6.5 %). Dentro de las diferencias microbioldgicas, la proporcidn
de las bacterias compatibles con salud periodontal como A. georgiae; S. anginosus; S. oralis
y S. sanguinis (p< 0.05) presentaron mayor proporcion en el grupo de adecuado control

hiperglucémico (HbAlc < 6.5 %).




9.3.2 Obesidad

Comparando a los sujetos sin obesidad (n=6) y los que presentaron obesidad (n= 10),
se observan diferencias significativas en el peso (p< 0.05); y en grasa visceral (VFA, p< 0.05)
con mayor porcentaje en sujetos con obesidad. Ademds de que pudimos observar mayor

proporciéon de S. constellatus (p< 0.05) en el grupo de sujetos sin obesidad, ver tabla 12 B.

9.3.3 Perfil Lipidico (Triglicéridos, colesterol, HDL, LDL, no-HLD, Indice

Aterogénico)

En la tabla 12 C se muestran las diferencias significativas del perfil lipidico con
parametros de adecuado control (T <150 mg/ dl, n=9) y pobre control de triglicéridos (T
>150 mg/ dl n= 7). En sujetos con pobre control de Triglicéridos se presentaron diferencias
en RNAC (p< 0.05, T <150 mg/ dl y T >150 mg/ dl); y RAC (p< 0.05, T <150 mg/ dl y T >150

mg/ dl) con una media mayor para el pobre control de triglicéridos

En la tabla 12 D se muestran las diferencias significativas del perfil lipidico con
parametros de adecuado control (Col. <180 mg/ dl, n=9) y pobre control de colesterol (Col.
>180 mg/ dl n= 7). En sujetos con pobre control de colesterol, se presentaron diferencias
con medias mayores para triglicéridos (p< 0.05); LDL (p< 0.05); IA (p< 0.05); No-HDL (p<
0.01); cuentas de F. alocis; prevalencia de F. alocis (p< 0.05), proporcién de F. alocis (p<
0.01) y N. mucosa (p< 0.05). En el adecuado control de colesterol se presentd una media

mayor para HDL (p< 0.05), contra el pobre control.

En la tabla 12 E las diferencias significativas observadas entre sujetos con adecuado

control para HDL (HDL > 40 mg/ dl, n= 11) contra el pobre control de HDL (HDL <40 mg/ dI,




n=5) fueron en Glucosa rapida en sangre (p< 0.05); e IA (p< 0.05) con medias mayores para
el pobre control. Y una mayor prevalencia de C. gingivalis (p< 0.05) en sujetos con control

de HDL.

En sujetos con LDL con buen control (LDL €100 mg/ dl, n= 8) contra sujetos con LDL
de pobre control metabdlico (LDL >100 mg/ dl: n= 8), se presentaron diferencias
significativas en Colesterol (p< 0.01), IA (p< 0.001), no-HDL (p< 0.001) y NI<3 (p< 0.05) con
medias mayores para el pobre control de LDL. Por otro lado, las cuentas y o prevalencia de
especies colonizadoras tempranas de la placa dental C. showae, C. sputigena, E. nodatum,
G. morbillorum (cuentas y/o prevalencia p< 0.05) presentaron mayor porcentaje en

adecuado control metabdlico de LDL (tabla 12 F).

Al realizar comparaciones entre sujetos con adecuado control (no-HDL < 130 mg/ dl,
n= 9) contra sujetos con pobre control de No-HDL (no-HDL <130 mg/ dl, n= 7), se
presentaron medias significativamente mayores en colesterol (p< 0.01), LDL (p< 0.01), IA
(p< 0.001), alta prevalencia (p< 0.05) y/o proporcion de F. alocis (p< 0.01), elevada
proporcién de N. mucosa (p< 0.05) y medias significativamente menores para HDL (p< 0.05)
en sujetos con pobre control de no-HDL. En el buen control de no-HDL se presenté alta

prevalencia de C. showae (p< 0.05) ver tabla 12 G.

Al comparar sujetos con adecuado control de IA (IA < 3, n= 13) contra sujetos con
pobre control de IA (IA > 3, n= 3), se presentaron medias significativamente mayores en

presion arterial baja (p< 0.05) y LDL (p< 0.05) de sujetos con indice de riesgo aterogénico y

medias significativamente mayores para buen control de IA en HDL (p< 0.05), alta




prevalencia de S. mitis (p< 0.05), elevada proporcion de C. ochracea (p< 0.05) y S.

intermedius (p< 0.05) (tabla 12 H).

9.3.4 Riesgo a Neuropatia Auténoma Periférica y Relacion Albumina

Creatinina

Al comparar sujetos con adecuado control de RNAP (IA < 1, n= 10) contra sujetos con
pobre control de RNAP (IA > 1, n= 6), se presentaron mayores cuentas de especies
colonizadoras tempranas tales como C. sputigena (p< 0.05) y E. nodatum (p< 0.05) en el

bajo indice de Riesgo Neuroldégico Auténomo Periférico (ver tabla 12 1).

En la Relacidn Albumina Creatinina controlada (RAC £ 30 g/ mg, n=13) contra RAC no
controlada (RAC > 30, n= 3) se presentaron mayores cuentas de especies patdgenas
putativas C. gracilis (p< 0.05); P. intermedia (p< 0.05); y mayor prevalencia de P.

endodontalis (p< 0.05) en el alto indice de RAC tabla 12 J.

9.3.5 Caracteristicas nutricionales y de actividad fisica de sujetos diabéticos.
En la tabla 13 se pueden observar las caracteristicas nutricionales de sujetos
diabéticos separados por un adecuado e inadecuado consumo de carbohidratos, proteinas,
grasas y consumo total energético. En sujetos con consumo balanceado de carbohidratos
(40-46%, n=4), se pueden observar las diferencias significativamente menores en consumo
de grasas (p< 0.05) y en cuentas mayores de A. a. b (p< 0.05), C. rectus (p< 0.05), C.

matruchotii (p< 0.05) y S. anginosus (p< 0.05). Por otro lado, se observan diferencias con

mayor edad (p< 0.05) y mayor proporcion de G. morbillorum (p< 0.05) en sujetos con un

inadecuado consumo de carbohidratos (<40 % y >46 %, n=12) tabla 13.




En el consumo inadecuado de proteinas (<10y > 20 %, n=5), se observé una diferencia
significativa de la proporcién de E. saburreum (p< 0.05). Y en los sujetos con un adecuado
consumo de proteinas (10 — 20 %, n=11), se presentaron mayores cuentas y prevalencia de

E. corrodens (p< 0.05) tabla 13.

En el consumo inadecuado de grasas (>45 %, n=9), se observaron mayores cuentas
bacterianas de C. rectus (p< 0.05); mayor prevalencia de A. a. b (p< 0.05), C. rectus (p< 0.01),
P. loescheii (p< 0.05); y elevada proporcion de A. a. b (p< 0.05), todas especies patégenas
putativas. En sujetos con bajo consumo de grasas (< 30 %, n= 7), se observé diferencias
significativamente mayores en el consumo de carbohidratos (p< 0.05) y en la proporcién de

S. constellatus (p< 0.05) tabla 13.

En la tabla 13 se puede observar la actividad fisica de los sujetos diabéticos separados
por su ejercicio aerébico > 6 dias por semana (como adecuado) y < 6 dias por semana como
inadecuado (como inadecuado). Cuando los sujetos presentaron una adecuada actividad
fisica (n=6) se encontré un adecuado control farmacolégico de diabetes (p< 0.01); mayores
cuentas de F. alocis (p< 0.05), de cuentas y prevalencia de F. periodonticum (p< 0.01 y p<
0.05), de cuentas de S. intermedius (p< 0.05), de S. mitis (p< 0.01), de T. forsythia (p< 0.05),
y T. denticola (p< 0.05), alta prevalencia de C. ochracea (p< 0.05) y alta proporcion de C.
gracilis (p< 0.01). Cuando la actividad fue inadecuada (< 6 dias, n=10), se observaron
mayores cuentas de A. israelii (p< 0.05); mayor proporcion de C. showae (p< 0.05); y mayor

proporcién promedio del complejo Naranja (p< 0.05).




9.3.6 Caracteristicas clinicas metabdlicas de sujetos que padecieron COVID-19

En la tabla 14 se observan las diferencias significativas entre sujetos que padecieron
COVID-19 en los ultimos 24 meses (n=7) y sujetos que no padecieron COVID-19 (n=9), se
presentaron diferencias significativas en glucosa en sangre (p< 0.05); Col. (p< 0.05); LDL (p<
0.05); IA (p< 0.05); y No- HDL (p< 0.05) con medias mayores para sujetos que no padecieron
COVID-19. Por lo contrario, en sujetos que padecieron COVID-19 se presentaron diferencias
significativas mayores en cuentas bacterianas de especies compatibles con salud
periodontal como N. mucosa (p< 0.01) y S. gordonii (p< 0.05); alta prevalencia de S. mitis

(p< 0.05); y alta la proporcién de C. ochracea (p< 0.05) y S. intermedius (p< 0.05).




X. DISCUSION

De la total poblacion de estudio, la clasificacion por extension indica que la mayoria
de los sujetos evaluados, presentaron periodontitis generalizada. Sin embargo, se pudieron
sub agrupar de acuerdo con su severidad, donde los resultados clinicos periodontales
mostraron diferencias significativas entre grupos de Perio 2 y 3 evaluados con la actual
clasificacion de las enfermedades periodontales en severidad | - II; y Il - IV respectivamente
(10), indicando que a mayor severidad (Perio 3: estadio lll - V) la poblacion evaluada
muestra mayor severidad de la periodontitis y mayor riesgo metabdlico, por el pobre

control de HbAlc y un perfil microbiolégico mas patdégeno periodontal.

Dentro de las caracteristicas clinicas observadas de acuerdo con la agrupacién de
periodontitis localizada (PL, n=2) y periodontitis generalizada (PG, n= 14), fueron en el perfil
lipidico No-HDL que es un pardmetro para evaluar un alto riesgo de muertes por
enfermedad cardiovascular como sugieren Contreras F. y col (30), lo cual puede indicar que
los sujetos con periodontitis generalizada y DMT2 de diagndstico temprano, presentan un

mayor riesgo de padecer un incidente cardiovascular.

Nuevamente, para la clasificacion por extension (PL vs. PG) los NI > 3 mm, presentan
mayor porcentaje para el grupo de periodontitis generalizada, como se establece en la guia
de diagndstico clinico periodontal de Pimchanok y col. (31). Posteriormente, los sujetos sub
agrupados en Perio 1, 2 y 3 tomado en cuenta la clasificacion de 2018 (10), mostraron

diferencias metabdlicas en perfil lipidico de colesterol y LDL, mayormente en el grupo Perio

2, por lo que se sugiere que estos sujetos puedan presentar un mayor indice de riesgo




cardiovascular (32). En cuanto a la pérdida de insercion clinica el grupo Perio 3 presentd

mayor severidad de la periodontitis, al presentar mayor nimero de sitios con NI > 5 (5).

En lo que respecta del analisis microbioldgico de los grupos de periodontitis localizada
contra generalizada, no se observaron diferencias significativas con excepcién de la alta
prevalencia de la especie P. acnes en Periodontitis localizada. Contradictorio a los presentes
resultados, dicha especie se asocia a periodontitis progresiva (33) y quien fue agrupada en
“otras” especies, al no asociarse con el resto de los complejos bacterianos (34), por otro
lado, es una especie observada con alta prevalencia en sujetos con altos indices de
hiperglucemia (33). En periodontitis localizada, adicionalmente, se observé una media
mayor en los complejos bacterianos, asociados con salud periodontal como: Actinomyces,
amarillo, morado y verde (34), esto puede referirse a que el grupo de PL, se encuentra mas
asociado a salud periodontal, al tener un bajo numero de sitios con periodontitis (< 30%)
sin embargo, el complejo de especies patdgenas putativas “naranja” también se encontré
en altas proporciones en periodontitis localizada, por lo que se sugiere que es un grupo con
alto riesgo de presentar mayor extensién y severidad de la periodontitis debido a la
presente disbiosis de la biopelicula dental como lo aseguran Socransky y col., (34). Haciendo
notar que el complejo “rojo” bacteriano se observd en una mayor proporcidon en
periodontitis generalizada, aunque no presentara diferencias significativas, sugiere el
establecimiento de la periodontitis, con especies patdgenas reconocidas con mayor

severidad de la periodontitis, como refieren Graves AC. y col., (33).




Respecto al andlisis microbiolégico de los grupos Perio 1, Perio 2 y Perio 3, no se
observaron diferencias significativas en los niveles totales de los tres grupos de
periodontitis, en dénde sugiere que los sujetos de los tres grupos presentan una alta carga
de microorganismos en la biopelicula subgingival, como aseguran Graves AC. y col.; y

Socransky y col., (33, 35).

En la alta prevalencia de C. sputigena y G. morbillorum en el grupo Perio 1, se sugiere
nuevamente, una microbiota asociada a un estado de mayor salud periodontal, como
refieren Abusleme L. y col. (36). Al observar las medias de cada uno de los complejos, se
encontraron algunos datos a resaltar, los complejos relacionados con salud periodontal
(Actinomyces sp., morado y verde), se encuentran mas presentes en el grupo Perio 1, que
es el de menor severidad. Por otro lado, la alta prevalencia de S. gordonii, y del complejo
amarillo en el grupo Perio 3, es consistente con la literatura, donde predominan especies
sacaroliticas en sujetos con DMT2, independientemente de su estado periodontal, como se
observd en estudios previos de nuestro grupo de trabajo (25) y como asegura literatura

previa con alta prevalencia de especies de Streptococcus (23) y Capnocytophaga (22).

Por otro lado, en el grupo Perio 3, se observd en mayor proporcidén a la especie S.
constellatus, con altas proporciones del complejo naranja, especies patégenas putativas
(34). Concordante con la literatura, dénde la presencia de especies putativas se asocian en
mayor proporcién a grupos de periodontitis con un estadio avanzado, como aseguran

Abusleme L. y col. (36) y en grupos de sujetos con DMT2 y periodontitis(24).




En lo que respecta a las caracteristicas metabdlicas, los sujetos con adecuado control
Hemoglobina glicosilada, del presente estudio, se asocian a menor pérdida de insercidn
clinica (NI < 2), concordante con la literatura (37), asi como con la alta proporcién de
especies de A. georgiae, S. anginosus, S. oralis y S. sanguinis, que son especies presentes en
salud periodontal y colonizadores tempranos, como establece Socransky. y col. (35, 38). Por
otro lado, los sujetos con pobre control de hemoglobina glucosilada se asocian a los grupos
con mayor severidad periodontal Perio 2 y 3, al grado C y al sangrado al sondeo, esto nos
puede indicar que a mayor severidad de la periodontitis, peor control de HgAlc, como
refiere Philip M. y col. (37) y Pérez C. y col., este ultimo en su estudio sobre la asociacién de

los parametros de glucosa con el sangrado al sondeo (39).

Respecto al peso y el porcentaje de VFA con valores mayores en los sujetos con
obesidad del presente estudio, estos dos parametros se encuentran aumentados en sujetos
con obesidad, como lo refieren Campos Mayoral y Reyes-Castillo, en su estudio sobre los

subtipos de obesidad y biomarcadores (40) (41).

En cuanto a las caracteristicas del perfil lipidico de los sujetos evaluados, Unicamente
los que presentaron un pobre control de triglicéridos tuvieron diferencias significativas en
Riesgo de Neuropatia Autonoma Cardiaca y Relacién Albumina Creatinina, por lo tanto,
podemos sugerir que estos sujetos pueden presentar riesgo de enfermedades cardiacas

(32, 42) y renales (43), como lo sugiere la literatura.

En los sujetos con un buen control de colesterol total, se observé una asociacién con

altos niveles de HDL, este pardmetro representa parte del llamado colesterol “Bueno”, por




lo tanto, relacionado con salud cardio vascular. En el caso contrario, los sujetos con pobre
control del colesterol total y no-HDL presentaron altos niveles de triglicéridos, LDL, IA, No-
HDL, y altas cuentas totales de patdgenos periodontales como F. alocis, con lo que se
sugiere que los sujetos con pobre control de colesterol, presentan un mayor riesgo cardio
vascular, como refieren Carr S. y col. (32) y predominé de una flora patogénica periodontal

por la presencia de F. alocis (44).

Por otro lado, para el buen control de HDL se puede observar una asociacién con C.
gingivalis, especie colonizadora temprana del complejo verde (35) a menor control de HDL

se observa un aumento de HbAlc y mayor riesgo cardiaco como asegura la literatura (45).

El adecuado control de pardmetros como LDL se asocié con el tratamiento
farmacolégico adecuado y con adecuado control de colesterol, evaluados en los sujetos con
DMT2 del presente estudio, concordante con la literatura (46). Por otro lado, el predominio
de especies benéficas del complejo verde tanto en el buen control de LDL como de no-HDL,
sugiere una flora menos patogénica, aunque sea sacarolitica, por la presencia de DMT2 (22).
Asi mismo se corroboré que el pobre control de LDL tendra como resultado la alteracién de
perfiles lipidicos y un mayor indice aterogénico y cardiovascular como se asegura en la

literatura (32) similar al alto indice aterogénico, asociado a un mayor riesgo cardiaco (47).

El Riesgo de neuropatia autondmica periférica (RNAP), referente a la probabilidad de
sufrir dafos en los nervios que controlan las funciones corporales auténomas periféricas,

es comun en sujetos con sindrome metabdlico (con DMT2, obesidad e hipertension),(42).

Sin embargo, en los sujetos diabéticos del presente estudio, que presentaron indice de




RNAP alto, no se presentd ninguna alteraciéon metabdlica o microbiolégica, Unicamente la
disminucion de cuentas de C. sputigena y E. nodatum, lo cual no indica asociacion con una

microbiota patdgena periodontal (44).

La relacién albumina/ creatinina (RAC) es un marcador importante del dafio renal,
cuando sus valores se presentan aumentados, por lo que existe un mayor riesgo de sufrir
una enfermedad renal (43). Los sujetos con DMT2 y alto indice de RAC presentaron
predominio de especies patégenas putativas periodontales C. gracilis y P. intermedia, del
complejo naranja, por lo tanto, podemos sugerir que, entre mayor riesgo a sufrir un dano
renal, aumentara la presencia de especies patégenas putativas, por lo tanto, la periodontitis

tiende a ser mas severa (48).

En cuanto al consumo nutricional de los sujetos evaluados, el consumo desequilibrado
de carbohidratos se asocia a una mayor edad, al aumento de G. morbillorum, sin embargo,
esto no indica severidad de las enfermedades periodontales. Por otro lado, la disminucion
especies patdgenas periodontales A. a. b., y C. rectus asociadas a un consumo moderado de
carbohidratos y el aumento de especies sacaroliticas C. matruchotiiy S. anginosus (35) nos
puede indicar que el consumo de carbohidratos puede asociarse a una flora mas criogénica

que patogena periodontal (49)

Por otro lado, el consumo inadecuado de proteinas y/o grasas, si se asocia a una
microbiota mds patogénica periodontal, por el aumento de especies putativas como E.

saburreum, C. rectus, A. actinomycetemcomitans, P. loescheii y S. constellatus. Sugiriendo




gue principalmente el alto consumo de grasas esta relacionado a un desequilibrio lipidico

en nuestro organismo, esto conlleva a una disbiosis en la biopelicula (50).

Respecto a la actividad fisica, en sujetos con actividad aerdbica < 6 dias, el complejo
naranja presenté un aumento significativo. Sin embargo, no podemos explicar por qué los
sujetos que realizan ejercicio 2 6 dias por semana, presentan en general una alta presencia
de especies patégenas del complejo rojo, patdgenas putativas del complejo naranja y del
complejo amarillo, quiza se tendria que investigar mas a fondo sobre el consume energético
y de grasas de sujetos con actividad fisica alta (51). Asi mismo, se sugiere clasificar
nuevamente a los sujetos evaluados de una manera menos estricta, como se hace para su
tratamiento integral en CAIPaDi en el drea de Nutricién, con ejercicio aerdbico moderado

(3-5 dias a la semana) y con actividad nula (o dias a la semana) (52).

Respecto a las caracteristicas metabdlicas y microbioldgicas de los sujetos que
padecieron COVID- 19, se observé un resultado poco esperado en que en general, la glucosa
en sangre, el perfil lipidico y la microbiota subgingival, presentaron mayor equilibrio en
sujetos que presentaron COVID-19 en los ultimos 24 meses presentaron desequilibrio, esto
es contradictorio a lo que sugiere la literatura en el que asociaron a la Periodontitis en
sujetos con DMT2 y COVID-19 (53, 54). En los sujetos que padecieron COVID-19 del presente

estudio, se observo la presencia de especies bacterianas compatibles con salud periodontal.




XI. CONCLUSIONES

Los sujetos con DMT2 de diagndstico temprano y periodontitis, se pudieron clasificar
de acuerdo con sus caracteristicas clinicas y periodontales de acuerdo con la nueva
clasificacién en Periodontitis localizada y generalizada y posteriormente de acuerdo con su
severidady grado, sin embargo, se tuvieron que sub agrupar en Severidad |, I, lll y IV, debido

a la muestra obtenida en el presente estudio (N= 16).

A pesar de que sujetos con periodontitis localizada presentaron menor severidad en
comparacion con los sujetos con periodontitis generalizada, las diferencias microbioldgicas
presentadas fueron minimas, no asi para los parametros clinicos como pérdida de insercion

clinica y metabdlicos como no-HDL que se asociaron al grupo de periodontitis generalizada.

Los sujetos evaluados con DMT2 de diagndstico temprano y periodontitis,
presentaron mayor extension y severidad principalmente en el grupo Perio 3 asociado a un
Pobre control de Hemoglobina glucosilada. Adicionalmente, el pobre control de colesterol,
no-HDL y consumo de grasas, se asocia a especies patdgenas putativas, mientras que la
menor severidad de la periodontitis y un adecuado control metabdlico se asocia a especies

del complejo de amarillo y verde.

Las caracteristicas nutricionales y actividad fisica influyeron en las caracteristicas
microbioldgicas de los sujetos con DMT2 de diagndstico temprano, donde, el consumo alto
de grasas se asocia a especies patdgenas putativas, mientras que el bajo consumo de
carbohidratos y proteinas se asocia a especies colonizadoras tempranas del completo

amarillo y verde.




Particularmente para el andlisis metabdlico y microbiolégico de los sujetos que
padecieron COVID-19, contra los sujetos que no padecieron COVID-19 en los ultimos 24
meses de su evaluacion, los sujetos que padecieron COVID-19 presentaron mejor control
metabdlico de glucosa rapida en sangre y perfil lipidico y aumento en especies compatibles
con salud periodontal o colonizadoras tempranas, lo cual puede indicar que, la modificacion
nutricional durante el padecimiento de la enfermedad, y los cuidados en casa que llevaron
todos los sujetos que padecieron COVID-19 del presente estudio, pudo mejorar el
metabolismo y modificar la microbiota a una menos patogénica. Sin embargo, es un tema

particular para estudiar a mayor profundidad en futuros estudios.
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XIII. TABLAS

Tabla 1. Listado de las 40 cepas de referencia empleadas para la elaboraciéon de sondas de DNA.

Mombre completo

Mombre completo

49285 Azul 19696
12102 Azul 33270 Naranja
12104 Azul 35406 Otros
17929 Morado 33277 Rajo
43146 Azul 25611 Naranja
43718 No-agrupado 15930 Dtros
33236 Maranja Prevotella melaninogenica 25845 Otros
33238 MNaranja 33563 Naranja
51146 Naranja Propionibacterium acnes 6919 Otros
33624 Verde Selenomongs noxia 43541 Mo-agrupado
27872 Verde Streptococcus anginosus 33397 Amarilla
33612 Verde 27823 MNaranja
14266 Otros Streptococcus gordonii 10558 Amarillo
23834 Verde Streptococcus intermedius 27335 Amarillo
33099 Naranja Streptococcus mitis 49456 Amarilla
33271 Otros Streptococcus oralis 35037 Amarilla
35896 Otros Streptococcus sanguinis 10556 Amarilla
25586 Maranja 43037 Raojo
33693 Maranja 35405 Rajo
27824 Otros 107490 Morado

Las especies se presentaron en orden alfabético. ATCC: Numero de referencia del American Type Culture Collection (Rockville, MD,
EU). Complejo: Las especies fueron agrupadas lo mas similarmente posible a la descripcién de complejos microbianos en la placa
dentobacteriana subgingival (35). con la siguiente excepcion: C. matruchotii, E. saburreum, F. alocis, G. morbillorum, N. mucosa, P.
endodontalis, P. loescheii, P. melaninogenica y P. acnes se encuentran agrupados como "Otros".

52



Tabla 2 A. Datos generales y periodontales de los sujetos evaluados clasificados en Periodontitis localizada
(n=2) y generalizada (n=14).

Periodontitis localizadan=2 Periodontitis generalizada n=14

A. Datos genarales Media EEM Minima Miimo Media EEM Minima Mncimo KW
Edad [afios) 50.00 11.00 39.00 61.00 48.79 1.72 40.00 59.00 1.000
Género (1=Femening, %) 50 0.50 a 1 71.43 0.13 a 1 0.55
Presidn arterial alta (0/1, %) 100 0.00 a 1 35.71 0.13 a 1 0.0597
Presidn arterial baja (0/1, %) i 0.00 i 1 7.14 0.07 i 1 0.705
COVID (0/1, %) 100 0.00 a 1 35.71 0.13 a 1 0.0597
Diagndstico de Diabetes [meses) 43 a 43 43 24 6 2 67 0.203
Control farmacoldgico diabetes (041, %) 100 0 1 1 92.86 0.07 0 1 0.705
IMAC [kg,r'm’l 34.00 0.40 33.60 34.40 29.36 1.57 17.50 36.70 0.551
Glucosa rdpida en sangre [mg/dl) 147.50 23.50 124.00 171.00 176.07 25.69 92.00 385.00 0.202
Hemoglobina glicosilada (%) 6.20 0.30 5.90 6.50 B.25 0.B1 5.30 15.00 0.377
Triglicéridos (mg/100ml) 304.50 109.50 195.00 414.00 161.00 26.24 74.00 343.00 0.204
Colesteral [mg/100ml) 134.00 7.00 127.00 141.00 181.71 7.76 146.00 226.00 0.302
HDL [mg/dl) 42.50 12.50 30.00 55.00 46.07 2.30 34.00 61.00 0.271
LOL (mgfdl) 62.50 0.50 62.00 63.00 108.79 6.09 77.00 147.00 0.398
IA(LDL/HDL) 1.57 0.43 1.15 2.00 2.49 0.24 1.20 4.00 0.059
No-HDL (mg/dl) 91.00 5.00 86.00 96.00 135.57 9.18 94.00 189.00
RAC (g/ mg) 0.50 0.50 0.00 1.00 0.14 0.10 0.00 1.00 0.112
Consumo de carbohidratos (%) 39.50 0.50 39.00 40.00 49.07 2.12 30.00 62.00 1.000
Consumo de proteinas (%) 19.50 3.50 16.00 23.00 19.71 0.68 15.00 25.00 0.257
Consumo de grasas (%) 41.00 3.00 38.00 44.00 31.21 1.99 21.00 47.00 0.482
Consumo energético (Keal) 1154.00 44.00 1110.00 11598.00 1536.79 102.21 99E.00 2254.00 0.1597
VFA (%) 247.00 11.00 236.00 25B8.00 162.07 19.08 29.00 260.00 0.241
LB [3) 50.90 9.40 41.50 60.30 47.29 1.73 34.10 58.60 0.398
Ejercicio aerdbico [dias/ semana) 5.50 0.50 5.00 6.00 3.50 0.B2 0.00 7.00 0.095
Ejercicio aerdbico [min/dia) 47.50 2.50 45.00 50.00 121.43 40.76 0.00 420.00 0.153
Actividad fisica (pasos/ dia) 2176.00 2176.00 0.00 4352.0 2879.71 1055.20 0.00 10000.00 a

IMC: indice de Masa Corporal; HDL: Lipoproteinas de Alta Densidad (Siglas en inglés); LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad (Siglas
en inglés); I1A: Indice Aterogénico; RAC: Relacion Albumina/Creatinina; VFA: Grasa Visceral; LBM: Masa Libre de Grasa; Media: %
de sitios con cuentas totales x105 de cada especie bacteriana; EEM: Error Estandar de la Media; KW: Prueba de Kruskal Walis; Color
verde: p< 0.05.



Tabla 2 B. Datos generales y periodontales de los sujetos evaluados clasificados en
Periodontitis localizada (n=2) y generalizada (n=14).

Periodontitis localizada n=2
B. Datos periodontales Media EEM Minimo Maximo
Dientes perdidos 1.00 3.09
Estadio (1-4) 2.00 0.00 2.00 2.00 2.50 0.20 1.00 4.00 1.000
Grado (1-3) 2.00 0.00 2.00 2.00 271 0.13 2.00 3.00 0.705
NI>5mm 0.50 0.50 0.00 1.00 6.57 4.05 0.00 58.00 0.580
NI3-4mm 3.00 1.00 2.00 4.00 14.79 3.34 0.00 37.00
NI3-2mm 3.50 3.50 0.00 7.00 18.14 4.15 5.00 55.00 0.515
NI <2mm 158.00 8.00 150.00 166.00 114.36 10.18 14.00 152.00 0.114
PB (mm) 2.23 0.11 2.12 2.35 2.71 0.13 2.00 3.76 0.195
NI (mm) 0.47 0.16 0.32 0.63 1.35 0.29 0.50 4.73 0.294
PLA (0/1) 75.04 22.57 52.47 97.62 84.23 4.69 0.40 100.00 0.176
ENR (0/1) 49.60 28.17 21.43 77.78 72.75 5.72 0.20 100.00 0.112
SAS (0/1) 10.85 3.44 7.41 14.29 29.70 5.85 0.10 76.19 0.081
SUP (0/1) 0.00 0.00 0.00 0.00 0.27 0.18 0.00 2.50 0.874

NI: Nivel de Insercién; PB: Profundidad de Bolsa; PLA: Placa; ENR: Enrojecimiento; SAS: Sangrado; SUP:
Supuracién; Media: % de sitios con cuentas totales x105 de cada especie bacteriana; EEM: Error Estandar de la
Media; KW: Prueba de Kruskal Walis; Color verde: p< 0.05.

Periodontitis generalizada n= 14
EEM Minimo  Maximo

KW




Tabla 3A. Datos generales de los sujetos evaluados clasificados en agrupaciones de Perio 1 (n= 2), Perio 2 (n=7) y Perio 3 (n=7).

Perio1n=2 Perio2n=7 UM Perio 1vs. Perio3n=7 UM Periolvs. UM Perio 2vs.
A. Datos generales Media EEM Minimo Maximo Media EEM Minimo  Maximo Perio 2 Media EEM Minimo  Méximo Perio 3 Perio 3 KW

Edad (afios) 5000 1100  39.00  61.00 4557 210 40.00 53.00 1.000 5200 223 4200 59.00 1.000 0.062 0.263
Género (1=Femenino, %) 50 0.5 0 1 100 0 0 1 0.061 43 0 0 1 0866 0023 o069
Presion arterial alta (0/1, %) 100 0.0 0 1 43 0 0 1 0.176 29 0 0 1 0.091 0.591 0.220
Presion arterial baja (0/1, %) 0 0.0 0 1 0 0 0 1 1.000 14 0 0 1 0.593 0.317 0.526
COVID (0/1, %) 100 0.0 0 1 43 0 0 1 0.176 29 0 0 1 0.091 0.591 0.220
Diagnéstico de Diabetes (meses) 43 0.0 43 43 21 9 4 67 0.142 28 7 2 55 0.378 0.701 0.401
Control farmacoldgico diabetes (0/1, %) 100 0.0 0 1 100 0 0 1 1.000 86 0 0 1 0.593 0.317 0.526

> (ke/m?) 340 04 36 344 300 27 17.5 36.7 0.770 87 19 2038 34.4 0.106 0.406 0.362
Glucosa rapida en sangre (mg/dl) 147.5 23.5 124.0 171.0 139.9 19.7 92.0 219.0 0.770 212.3 45.1 92.0 395.0 0.770 0.250 0.532
Hemoglobina glicosilada (%) 6.2 03 5.9 6.5 6.9 0.6 5.3 9.8 0.557 9.6 14 5.5 15.0 0.143 0.064 0.107
Triglicéridos (mg/100ml) 3045 1095 1950 = 414.0 1860 478 74.0 343.0 0.242 1360 221 850 255.0 0.079 0.949 0.280
Colesterol (mg/100ml) 1340 70 1270 1410 1894 132 1490 2260 [00040" 1740 82 160 2140 [0040 T o042 0.070
HDL (mg/dl) £25 125 300 550 43 39 36.0 61.0 0.558 459 27 34.0 56.0 0.769 0.848 0.887
LDL (megy/dl) 625 05 620 630 146 111 77.0 1470 000800 1050 55 78.0 170 [0 oam 0.069
IA (LDL/HDL) 16 0.4 11 20 26 0.4 12 40 0.143 23 03 15 3.4 0.143 0.655 0.262
No-HDL (mg/dl) 9.0 50 860 9.0 1431 159 94.0 189.0 0.143 1280 96 95.0 174.0 0.079 0.701 0.209
RAC (g/ mg) 0.5 05 0.0 1.0 01 01 0.0 1.0 0.312 0.1 0.1 0.0 1.0 0312 1.000 0.503
Consumo de carbohidratos (%) 395 05 390 400 489 22 410 s40 [00039 493 38 300 62.0 0.143 0.898 0.162
Consumo de proteinas (%) 195 35 160 230 196 11 16.0 25.0 0.883 199 09 15.0 23.0 0.878 0513 0.876
Consumo de grasas (%) 410 30 380 440 316 27 21.0 41.0 0.104 309 32 220 47.0 0.143 0.848 0.246
Consumo energético (Kcal) 11540 440 11100 11980 1397.0 8.8 = 10330  1665.0 0.242 1676.6 1767 = 9980 22540 0.143 0.338 0.241
VFA (%) 2470 110 2360 2580 1551 319 29.0 236.0 0.056 1690 233 1020 260.0 0.242 0.565 0.202
LBM (%) 509 94 415 603 a8 23 341 53.4 0.770 498 24 4238 58.6 1.000 0.180 0.461
Ejercicio aerdbico (dias/ semana) 5.5 0.5 5.0 6.0 3.6 1.2 0.0 7.0 0.657 3.4 13 0.0 7.0 0.543 0.843 0.833
Ejercicio aerdbico (min/dia) 475 25 450 500 1729 729 0.0 4200 0.769 700 316 0.0 210.0 0.766 0.39 0.694
Actividad fisica (pasos/ dia) 21760 21760 00 43520 9514 614.1 0.0 3334.0 0.384 48080 17912 00 10000.0 0.445 0.120 0.248

IMC: indice de Masa Corporal; HDL: Lipoproteinas de Alta Densidad (Siglas en inglés); LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad (Siglas en inglés); IA: Indice Aterogénico; RAC: Relacién
Albumina/Creatinina; VFA: Grasa Visceral; LBM: Masa Libre de Grasa; Media: % de sitios con cuentas totales x10> de cada especie bacteriana; EEM: Error Estandar de la Media;
KW: Prueba estadistica de Kruskal Walis; Color verde: p< 0.05.



Tabla 3B. Datos periodontales de los sujetos evaluados clasificados en agrupaciones de Perio 1 (n= 2), Perio 2 (n=7) y Perio 3 (n=7).
Perioln=2 Perio2n=7 UM Perio 1 vs. Perio3n=7 UM Perio 1 vs. UM Perio 2 vs.
B. Datos periodontales Minimo  Mdximo Minimo Méimo Perio 2 Perio3 Peric3

Dientes perdidos
Estadio [1-4)
Grado (1-3)
Extensidn

NI =5 mm
Ml 3 -4 mm
Ml 3 -2 mm
NI <2 mm
PB (mm)}

NI (mim})
PLA(D/1)
ENR {0/1)
SAS [0/1)
SUP [0/1)

NI: Nivel de Insercidn; PB: Profundidad de Bolsa; PLA: Placa; ENR: Enrojecimiento; SAS: Sangrado; SUP: Supuracién; Media: % de sitios con cuentas totales x10°> de cada especie
bacteriana; EEM: Error Estandar de la Media; KW: Prueba estadistica de Kruskal Walis; Color verde: p< 0.05; Color naranja: p< 0.01; Color rojo: p< 0.001.




Tabla 4. Niveles promedio (cuentas bacterianas x 105 + EEM) de las 40 especies bacterianas
evaluadas en sujetos con Periodontitis localizada (n=2) y Periodontitis generalizada (n= 14).

Periodontitis localizada n=2 Periodontitis generalizada n= 14
Cuentas Media EEM Minimo Maximo Media EEM Minimo Maximo KW
Actinomyces georgiae 0.85 0.83 0.02 1.67 0.70 0.79 0.21 2.72 0.266
Actinomyces israelii 0.84 0.54 0.30 1.38 1.97 2.05 0.55 5.95 0.874
Actinomyces naeslundii 1.26 0.51 0.75 1.78 1.46 1.23 0.33 3.48 0.634
Actinomyces odontolyticus 0.24 0.07 0.16 0.31 0.64 0.61 0.16 1.69 0.153
Actinomyces viscosus 4.02 0.10 3.92 4.12 3.12 3.11 0.83 7.81 0.153
A. actinomycetemcomitans stp. b. 2.00 0.54 1.47 2.54 2.53 2.11 0.56 6.52 0.112
Campylobacter gracilis 2.44 2.44 0.00 4.89 1.65 3.65 0.97 13.74 0.485
Campylobacter rectus 1.16 0.46 0.69 1.62 2.10 1.92 0.51 5.58 0.485
Campylobacter showae 2.34 1.76 0.58 4.10 1.99 2.47 0.66 7.17 0.485
Capnocytophaga gingivalis 0.07 0.07 0.00 0.14 2.89 3.00 0.80 10.08 1.000
Capnocytophaga ochracea 0.78 0.70 0.07 1.48 0.76 0.74 0.20 2.11 0.525
Capnocytophaga sputigena 3.21 0.66 2.54 3.87 3.35 8.02 2.14 30.83 0.874
Corynebacterium matruchotii 2.62 0.33 2.29 2.94 5.07 5.33 1.42 15.80 0.427
Eikenella corrodens 4.47 4.39 0.08 8.86 1.33 1.69 0.45 6.29 0.751
Eubacterium nodatum 4.42 0.74 3.68 5.17 3.99 4.04 1.08 14.51 1.000
Eubacterium saburreum 0.44 0.42 0.02 0.86 1.87 1.51 0.40 4.72 0.807
Filifactor alocis 1.53 1.53 0.00 3.05 2.84 2.50 0.67 8.21 0.634
Fusobacterium nucleatum subsp. nuc. 1.54 1.54 0.00 3.08 2.97 2.78 0.74 9.98 0.427
Fusobacterium periodonticum 3.28 2.21 1.07 5.48 4.40 3.77 1.01 14.39 0.095
Gemella morbillorum 11.70 10.25 1.45 21.95 2.01 4.76 1.27 18.00 0.751
Neisseria mucosa 5.18 4.93 0.25 10.11 3.75 3.52 0.94 13.10 0.112
Parvimonas micra 2.09 2.05 0.04 4.14 4.73 5.55 1.48 16.23 0.525
Porphyromonas endodontalis 5.86 2.81 3.05 8.67 5.88 5.29 141 16.63 0.633
Porphyromonas gingivalis 2.39 0.99 1.41 3.38 5.95 7.29 1.95 26.93 0.427
Prevotella intermedia 4.43 3.51 0.92 7.93 8.38 14.79 3.95 57.19 0.153
Prevotella loescheii 1.46 1.19 0.28 2.65 2.48 1.66 0.44 5.02 0.427
Prevotella melaninogenica 3.31 2.43 0.88 5.75 1.72 1.55 0.41 3.70 0.341
Prevotella nigrescens 1.05 0.48 0.57 1.53 3.71 4.79 1.28 16.00 0.874
Propionibacterium acnes 2.70 2.41 0.28 5.11 0.53 0.91 0.24 3.11 0.107
Selenomonas noxia 2.04 2.04 0.00 4.09 0.64 1.15 0.31 4.09 0.751
Streptococcus anginosus 1.54 1.07 0.47 2.61 1.62 2.19 0.58 8.51 0.427
Streptococcus constellatus 1.23 0.64 0.59 1.87 2.02 1.25 0.33 4.37 0.634
Streptococcus gordonii 7.60 4.84 2.75 12.44 5.71 6.93 1.85 24.47 0.525
Streptococcus intermedius 1.86 1.12 0.74 2.98 2.74 3.80 1.02 14.87 0.874
Streptococcus mitis 4.21 3.40 0.81 7.61 1.11 0.92 0.25 2.45 0.341
Streptococcus oralis 1.48 1.48 0.00 2.96 0.43 0.48 0.13 1.83 0.341
Streptococcus sanguinis 2.45 2.27 0.17 4.72 1.38 1.10 0.29 2.96 0.874
Tannerella forsythia 15.92 15.92 0.00 31.84 12.44 22.42 5.99 88.45 0.142
Treponema denticola 2.44 1.32 1.12 3.76 4.05 4.89 1.31 17.07 0.872
Veillonella parvula 4.17 2.27 1.90 6.43 3.26 2.57 0.69 7.66 0.634
Niveles totales 122.59 53.32 69.26 175.91 120.19 82.18 21.96 309.54 0.427

Media: % de sitios con cuentas totales x10°5 de cada especie bacteriana; EEM: Error Estandar de la Media; KW:
Prueba estadistica de Kruskal Walis; A. actinomycetemcomitans stp. b.: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans serotipo b.; nuc: nucleatum.



Tabla 5. Prevalencia promedio (% sitios colonizados + EEM) de las 40 especies bacterianas
evaluadas en sujetos con Periodontitis localizada (n=2) y Periodontitis generalizada (n= 14).

Periodontitis localizada n=2 Periodontitis generalizada n= 14
Prevalencia Media EEM Minimo Maximo Media EEM Minimo Maximo KW

Actinomyces georgiae 51.79 41.07 10.71 92.86 37.23 28.25 7.55 100.00 0.427
Actinomyces israelii 50.00 14.29 35.71 64.29 52.81 33.35 8.91 100.00 0.874
Actinomyces naeslundii 58.93 19.64 39.29 78.57 51.88 29.61 7.91 100.00 0.266
Actinomyces odontolyticus 30.36 8.93 21.43 39.29 31.35 26.63 7.12 70.00 0.873
Actinomyces viscosus 71.43 10.71 60.71 82.14 46.82 33.57 8.97 100.00 0.751
A. actinomycetemcomitans stp. b. 42.86 7.14 35.71 50.00 46.06 31.69 8.47 100.00 0.937
Campylobacter gracilis 46.43 46.43 0.00 92.86 22.91 29.51 7.89 85.19 0.874
Campylobacter rectus 39.29 21.43 17.86 60.71 42.58 32.00 8.55 92.86 0.634
Campylobacter showae 71.43 28.57 42.86 100.00 45.48 38.99 10.42 100.00 0.751
Capnocytophaga gingivalis 12.50 12.50 0.00 25.00 52.64 30.53 8.16 100.00 0.874
Capnocytophaga ochracea 58.93 37.50 21.43 96.43 36.58 33.93 9.07 100.00 0.937
Capnocytophaga sputigena 85.71 14.29 71.43 100.00 46.37 35.44 9.47 100.00 0.578
Corynebacterium matruchotii 39.29 3.57 35.71 42.86 51.82 29.80 7.97 100.00 0.874
Eikenella corrodens 58.93 41.07 17.86 100.00 33.95 33.96 9.08 96.15 0.341
Eubacterium nodatum 80.36 16.07 64.29 96.43 48.74 33.91 9.06 100.00 0.578
Eubacterium saburreum 30.36 26.79 3.57 57.14 46.47 29.69 7.94 100.00 0.683
Filifactor alocis 8.93 8.93 0.00 17.86 45.64 29.60 7.91 100.00 0.874
Fusobacterium nucleatum subsp. nuc. 37.50 37.50 0.00 75.00 46.56 30.22 8.08 100.00 0.265
Fusobacterium periodonticum 62.50 12.50 50.00 75.00 63.10 29.17 7.79 96.30 0.094
Gemella morbillorum 80.36 19.64 60.71 100.00 25.41 30.66 8.19 100.00 0.427
Neisseria mucosa 48.21 33.93 14.29 82.14 58.54 31.05 8.30 95.83 0.128
Parvimonas micra 37.50 33.93 3.57 71.43 30.65 26.76 7.15 100.00 0.474
Porphyromonas endodontalis 64.29 17.86 46.43 82.14 62.35 28.76 7.69 100.00 0.339
Porphyromonas gingivalis 48.21 12.50 35.71 60.71 55.40 34.93 9.33 100.00 0.266
Prevotella intermedia 50.00 39.29 10.71 89.29 62.62 31.45 8.41 100.00 0.427
Prevotella loescheii 39.29 35.71 3.57 75.00 54.03 28.63 7.65 90.00 0.081
Prevotella melaninogenica 71.43 21.43 50.00 92.86 47.09 35.60 9.51 100.00 0.691
Prevotella nigrescens 48.21 8.93 39.29 57.14 44.81 35.81 9.57 100.00 0.812
Propionibacterium acnes 66.07 33.93 32.14 100.00 24.32 32.95 8.81 85.19

Selenomonas noxia 50.00 50.00 0.00 100.00 26.59 32.28 8.63 92.31 0.751
Streptococcus anginosus 58.93 16.07 42.86 75.00 45.95 30.94 8.27 100.00 0.937
Streptococcus constellatus 39.29 7.14 32.14 46.43 48.70 22.70 6.07 82.14 1.000
Streptococcus gordonii 19.64 5.36 14.29 25.00 58.44 30.97 8.28 100.00 0.874
Streptococcus intermedius 69.64 23.21 46.43 92.86 58.81 33.77 9.03 100.00 0.750
Streptococcus mitis 73.21 26.79 46.43 100.00 41.51 31.94 8.54 100.00 0.525
Streptococcus oralis 50.00 50.00 0.00 100.00 31.29 26.28 7.02 100.00 0.382
Streptococcus sanguinis 62.50 37.50 25.00 100.00 50.07 32.04 8.56 100.00 0.874
Tannerella forsythia 50.00 50.00 0.00 100.00 52.46 33.39 8.92 100.00 0.103
Treponema denticola 58.93 37.50 21.43 96.43 49.51 30.29 8.10 100.00 0.747
Veillonella parvula 69.64 30.36 39.29 100.00 54.04 31.20 8.34 100.00 0.475

Media: % de sitios con cuentas totales x105 de cada especie bacteriana; EEM: Error Estandar de la Media; KW:
Prueba estadistica de Kruskal Walis; A. actinomycetemcomitans stp. b.: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans serotipo b.; nuc: nucleatum; Color verde: p< 0.05.



Tabla 6. Proporciéon promedio (porcentaje del total de las cuentas de las sondas DNA) de
las 40 especies bacterianas evaluadas en sujetos con Periodontitis localizada (n=2) y
Periodontitis

Periodontitis localizada n=2 Periodontitis generalizada n= 14
Proporcion Media EEM Minimo Maximo Media EEM Minimo Maximo KW
Actinomyces georgiae 0.4 0.4 0.0 0.8 0.8 1.2 0.3 3.91 0.095
Actinomyces israelii 0.4 0.1 0.3 0.5 1.5 1.7 0.5 6.18 0.633
Actinomyces naeslundii 2.1 1.8 0.2 3.9 1.4 1.4 0.4 4.71 0.266
Actinomyces odontolyticus 0.1 0.1 0.1 0.2 0.3 0.3 0.1 1.13 0.936
Actinomyces viscosus 4.1 2.6 1.5 6.7 2.5 3.0 0.8 8.98 0.578
A. actinomycetemcomitans stp. b. 2.3 1.0 1.3 3.3 2.8 4.3 1.2 15.04 1.000
Campylobacter gracilis 3.7 3.7 0.0 7.4 1.6 3.6 1.0 13.74 0.691
Campylobacter rectus 0.8 0.3 0.6 11 1.5 1.6 0.4 4.81 0.578
Campylobacter showae 4.0 3.8 0.2 7.8 1.0 1.2 0.3 3.37 0.874
Capnocytophaga gingivalis 0.1 0.1 0.0 0.1 3.9 6.0 1.6 20.20 0.751
Capnocytophaga ochracea 0.5 0.4 0.1 1.0 0.7 1.1 0.3 3.88 0.341
Capnocytophaga sputigena 3.6 13 2.3 4.8 2.6 4.0 1.1 14.04 0.874
Corynebacterium matruchotii 1.3 0.4 0.9 1.7 2.8 2.4 0.6 7.61 0.340
Eikenella corrodens 33 3.2 0.1 6.5 1.3 2.3 0.6 8.46 0.427
Eubacterium nodatum 4.4 0.2 4.2 4.7 3.1 4.6 1.2 17.68 0.341
Eubacterium saburreum 0.4 0.4 0.0 0.8 1.3 1.2 0.3 3.31 0.807
Filifactor alocis 0.9 0.9 0.0 1.9 3.5 6.4 1.7 24.67 0.874
Fusobacterium nucleatum subsp. nuc. 2.4 2.4 0.0 4.7 1.9 1.8 0.5 6.63 0.341
Fusobacterium periodonticum 2.8 0.1 2.6 2.9 3.7 2.8 0.8 10.24 0.068
Gemella morbillorum 9.5 7.4 2.1 16.9 4.6 15.9 4.2 59.69 0.874
Neisseria mucosa 3.5 3.4 0.1 6.8 3.5 4.3 11 13.40 0.266
Parvimonas micra 2.6 2.3 0.2 4.9 1.7 1.7 0.5 5.10 0.751
Porphyromonas endodontalis 3.9 0.7 3.2 4.6 5.0 4.9 13 17.44 0.524
Porphyromonas gingivalis 1.1 0.2 1.0 1.3 4.1 3.8 1.0 9.88 0.204
Prevotella intermedia 6.3 6.0 0.2 12.3 5.8 7.4 2.0 26.12 0.266
Prevotella loescheii 2.0 1.9 0.1 3.8 2.5 2.3 0.6 7.99 0.341
Prevotella melaninogenica 2.0 0.7 1.2 2.7 1.3 1.2 0.3 4.25 0.874
Prevotella nigrescens 0.7 0.5 0.2 13 3.1 2.7 0.7 8.36 0.751
Propionibacterium acnes 2.0 1.8 0.2 3.8 0.4 0.8 0.2 2.35 0.053
Selenomonas noxia 1.7 1.7 0.0 3.3 0.9 2.6 0.7 9.99 0.751
Streptococcus anginosus 0.9 0.1 0.8 1.0 14 1.8 0.5 6.05 0.634
Streptococcus constellatus 0.5 0.0 0.5 0.5 2.7 2.4 0.6 8.04 0.751
Streptococcus gordonii 2.3 0.6 1.7 2.9 3.9 4.4 1.2 13.49 0.525
Streptococcus intermedius 1.1 0.5 0.6 1.6 1.7 1.8 0.5 7.40 0.751
Streptococcus mitis 2.7 1.9 0.7 4.6 0.8 0.8 0.2 2.37 0.634
Streptococcus oralis 1.1 1.1 0.0 2.2 0.5 0.7 0.2 1.93 0.266
Streptococcus sanguinis 1.4 1.0 0.3 2.4 1.2 1.3 0.4 4.19 0.525
Tannerella forsythia 8.3 83 0.0 16.6 6.4 7.8 2.1 30.57 0.103
Treponema denticola 1.8 1.0 0.8 2.8 1.8 1.6 0.4 5.07 0.872
Veillonella parvula 7.2 5.4 1.8 12.6 3.5 3.0 0.8 9.52 0.634

Media: % de sitios con cuentas totales x105 de cada especie bacteriana; EEM: Error Estandar de la Media;
KW: Prueba estadistica de Kruskal Walis; A. actinomycetemcomitans stp. b.: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans serotipo b.; nuc: nucleatum.



Tabla 7. Proporciones promedio (% de cuentas bacterianas totales) de las 40 especies bacterianas agrupada
por complejos en sujetos con Periodontitis localizada (n= 2) y Periodontitis generalizada (n= 14).

Periodontitis localizadan=2
Complejos Media EEM Minimo  Mdiximo

Periodontitis generalizadan= 14
EEM Minimo Maimo

Actinomyces sp.
Amarillo
Morado

Verde

Maranja
Rojo

No agrupado
Otros

Media: % de sitios con cuentas totales x105 de cada especie bacteriana; EEM: Error Estandar de la Media; KW: Prueba estadistica
de Kruskal Walis



Tabla 8. Niveles promedio (cuentas bacterianas x 10> + EEM) de las 40 especies bacterianas evaluadas en sujetos clasificados en agrupaciones
Perio 1 (n= 2), Perio 2 (n=7) y Perio 3 (n=7).

Perio1n=2 Perio2n=7 UM Perio 1 vs. Peric3n=7 UM Perio 1 vs. UM Perio 2 vs.

Media EEM Minimo  Mdmo Media EEM Minimo Médmo Perio2 Media EEM Minimo Miximo Perio 3 Perio3 KW
Actinomyces georgiae 0.8 0.8 0.0 1.7 0.7 0.4 0.0 2.7 1.000 0.7 0.2 0.0 16 1.000 0.565 0.BEOD
Actinomyces israelii 0.8 0.5 0.3 1.4 2.0 0.9 0.0 5.6 0.770 2.0 0.8 0.2 6.0 0.380 0.565 0.675
Actinomyces naeslundii 13 0.5 0.7 18 1.0 0.2 0.3 19 0.558 19 0.6 0.3 3.5 0.770 0.482 0.725
Actinomyces odontolyticus 0.2 0.1 0.2 0.3 0.5 0.z 0.0 13 0.769 0.8 0.2 0.0 1.7 0.242 0.337 0.437
Actinomyces viscosus 4.0 0.1 39 4.1 31 13 0.0 7.5 0.770 3.2 12 0.5 T.B 0.770 0.565 0.837
Aggregatibacter actinomycetemcomitans stp. b. 2.0 0.5 15 1.5 21 0.7 0.6 57 0.770 3.0 0.9 0.0 6.5 0.770 0.406 0.702
Campylobacter gracilis 2.4 24 0.0 4.9 2.2 15 0.0 13.7 0.748 11 0.5 0.0 39 0.BB3 0.472 0.779
Campylobacter rectus 1.2 0.5 0.7 1.6 2.1 0.8 0.1 5.6 0.770 2.1 0.7 0.0 5.3 0.558 0.949 0.BE7
Campylobacter showae 2.3 1.8 0.6 4.1 2.0 1.0 0.0 7.2 0.380 2.0 0.9 0.1 7.2 0.558 0.565 0.623
Capnocytophaga gingivalis 0.1 0.1 0.0 0.1 29 13 0.0 10.1 0.106 29 1.1 0.0 6.7 0.143 0.848 0.246
Capnocytophaga ochracea 0.8 0.7 0.1 15 0.8 0.3 0.0 21 0.769 0.7 0.2 0.1 16 0.770 0.848 0.937
Capnocytophaga sputigena 32 0.7 2.5 39 5.2 4.3 0.0 30.8 0.143 15 0.6 0.0 51 0.143 0.949 0.283
Corynebacterium matruchotii 16 0.3 23 -] 4.4 2.0 0.1 15.8 0.770 57 2.1 0.3 14.3 0.380 0.749 0.757
Eikenella corrodens 4.5 4.4 0.1 B9 15 0.8 0.0 6.3 0.770 1.2 0.4 0.0 1.6 0.557 0949 0.892
Eubacterium nodatum 4.4 0.7 3.7 5.2 4.3 19 0.1 14.5 0.380 3.7 1.2 0.0 8.6 0.558 0.949 0.730
Eubacterium saburreum 0.4 0.4 0.0 0.9 1.6 0.7 0.1 4.7 0.380 2.1 0.5 0.4 4.4 0.079 0.406 0.241
Filifactor alocis 15 15 0.0 3.1 29 1.1 0.0 8.2 0.380 2.7 0.8 0.1 5.7 0.558 0.848 0.725
Fusobacterium nucleatum subsp. Aue. 15 15 0.0 3.1 2.6 0.8 0.1 57 0.380 33 13 0.3 10.0 0.380 0.749 0.611
Fusobacterium periodonticum 33 2.2 11 5.5 35 1.2 0.3 8.5 1.000 53 1.6 1.0 14.4 0.770 0.482 0.787
Gemella morbillorum 11.7 10.3 14 22.0 30 25 0.0 18.0 0.137 1.0 0.6 0.0 4.5 0.142 0.845 0.269
Neisseria mucosa 5.2 4.9 0.2 10.1 3.6 0.9 0.1 7.2 0.770 3.9 1.7 0.1 13.1 0.770 0.655 0.BED
Parvimonas micra 2.1 2.1 0.0 4.1 4.0 19 0.0 14.3 0.380 5.5 2.4 0.0 16.2 0.558 0.565 0.660
Porphyromonas endodontalis 5.9 2.8 3.0 B.7 5.2 2.2 0.3 16.6 0.380 6.6 1.9 1.8 14.3 1.000 0.406 0.596
Porphyromonas gingivalis 2.4 1.0 14 3.4 4.1 1.4 0.3 10.5 0.558 7.8 EW 0.2 6.9 0.558 0.749 0.786
Prevotelia intermedia 4.4 3.5 09 7.9 11.3 7.8 0.2 57.2 1.000 5.4 19 0.5 12.2 0.770 0.949 0.981
Prevotella loescheii 15 1.2 0.3 2.6 2.2 0.6 0.7 4.6 0.558 2.8 0.7 0.4 5.0 0.242 0.655 0.559
Prevotella melaninogenica 3.3 2.4 09 5.7 15 0.6 0.0 3.6 0.242 2.0 0.6 0.0 3.7 0.558 0.565 0.525
Prevotella nigrescens 1.1 0.5 0.6 15 2.0 1.0 0.0 6.6 0.770 5.4 2.3 0.5 16.0 0.558 0.142 0.340
Propionibacterium acnes .7 24 0.3 5.1 0.2 0.1 0.0 1.0 0.074 0.9 0.4 0.0 3.1 0.372 0.425 0.235
Selenomonas noxia 2.0 2.0 0.0 4.1 0.2 0.1 0.0 1.0 0.766 11 0.6 0.0 4.1 1.000 0.477 0.781
Streptococcus anginosus 15 11 0.5 2.6 13 0.4 0.0 3.2 0.770 1.9 11 0.3 B.5 0.558 0.949 0.BE7
Streptococcus constellatus 1.2 0.6 0.6 19 2.2 0.5 0.3 4.4 0.380 18 0.5 0.2 33 0.558 0.655 0.660
Streptococcus gordonii 7.6 4.8 2.8 12.4 6.2 33 0.0 245 0.380 53 2.0 0.5 14.8 0.558 0.949 0.730
Streptococcus intermedius 19 11 0.7 3.0 3.4 2.0 0.0 14.9 0.770 2.1 0.7 0.1 4.5 1.000 0.749 0.963
Streptococcus mitis 4.2 34 0.8 76 13 0.4 0.0 2.4 0.380 0.9 0.3 0.1 1.3 0.242 0.482 0.430
Streptococcus oralis 15 15 0.0 3.0 0.6 0.2 0.0 18 0.BE3 0.3 0.1 0.0 0.7 0.BB3 0.371 0.724
Streptococcus sanguinis 2.4 23 0.2 4.7 15 0.4 0.0 3.0 0.770 1.2 0.4 0.1 1.5 0.770 0.655 0.BBO
Tannerella forsythia 15.9 15.9 0.0 31.8 6.6 2.4 0.0 14.4 0.B83 18.2 11.8 1.2 BE.4 0.770 0.565 0.8B38
Treponema denticola 2.4 13 1.1 3.8 3.7 1.5 0.1 10.7 1.000 4.4 2.3 0.1 17.1 0.770 0.949 0.987
Veillonella parvula 4.2 23 19 6.4 29 0.8 0.0 5.9 0.558 36 1.2 0.3 1.7 0.770 0.565 0.763
Niveles totales 122.6 53.3 69.3 175.9 112.4 158 31.0 2139 0.558 127.9 375 17.59 309.5 1.000 0.749 0.EBO

Media: % de sitios con cuentas totales x10° de cada especie bacteriana; EEM: Error Estdndar de la Media; KW: Prueba estadistica de Kruskal Walis; A. actinomycetemcomitans
stp. b.: Aggregatibacter actinomycetemcomitans serotipo b.; nuc: nucleatum.



Tabla 9. Prevalencia promedio (% sitios colonizados + EEM) de las 40 especies bacterianas evaluada en sujetos clasificados en agrupaciones
Perio 1 (n= 2), Perio 2 (n=7) y Perio 3 (n=7).

Perio1n=2 Perio2n=7 UM Perio 1vs. Perio3n=7 UM Periolvs. UM Perio 2vs.
Prevalencia Media EEM Minimo Maximo Media EEM Minimo  Maximo Perio 2 Media EEM Minimo  Maximo Perio 3 Perio 3 KW
Actinomyces georgiae 51.8 41.1 10.7 92.9 37.9 12.1 0.0 100.0 1.000 36.6 10.0 4.0 74.1 0.770 0.848 0.981
Actinomyces israelii 50.0 14.3 35.7 64.3 49.6 13.1 7.7 91.7 0.883 56.0 13.0 8.0 100.0 0.770 0.654 0.889
Actinomyces naeslundii 58.9 19.6 39.3 78.6 42.1 9.9 12.5 75.0 0.242 61.7 11.9 20.8 100.0 0.883 0.110 0.217
Actinomyces odontolyticus 30.4 8.9 21.4 39.3 26.7 11.1 0.0 66.7 0.769 36.0 9.5 4.0 70.0 1.000 0.277 0.592
Actinomyces viscosus 71.4 10.7 60.7 82.1 40.7 13.9 0.0 83.3 0.380 53.0 11.9 17.9 100.0 0.380 0.406 0.487
Aggregatibacter actinomycetemcomitans stp. b. 42.9 7.1 35.7 50.0 41.0 10.4 17.9 100.0 0.301 51.1 13.9 0.0 100.0 1.000 0.608 0.695
Campylobacter gracilis 46.4 46.4 0.0 92.9 15.6 11.8 0.0 85.2 0.521 30.3 10.6 0.0 77.8 0.883 0.116 0.312
Campylobacter rectus 39.3 21.4 17.9 60.7 37.3 10.6 8.3 92.9 1.000 47.8 14.0 0.0 88.9 0.770 0.565 0.844
Campylobacter showae 71.4 28.6 42.9 100.0 39.1 15.8 0.0 100.0 0.303 51.9 14.4 8.0 100.0 0.303 0.481 0.443
Capnocytophaga gingivalis 12.5 12.5 0.0 25.0 54.0 13.5 0.0 100.0 0.184 51.3 10.3 4.0 85.2 0.079 0.748 0.242
Capnocytophaga ochracea 58.9 37.5 21.4 96.4 36.8 13.6 0.0 85.2 0.378 36.3 13.1 4.0 100.0 0.558 0.848 0.711
Capnocytophaga sputigena 8.7 143 714 1000 515 17.6 36 100.0 0.445 42 83 8.3 602 [ooa0 ™ os4 0.288
Corynebacterium matruchotii 39.3 3.6 35.7 42.9 50.4 11.5 3.8 100.0 0.380 53.3 11.9 8.0 100.0 0.659 0.749 0.759
Eikenella corrodens 58.9 41.1 17.9 100.0 329 15.3 0.0 96.2 0.240 35.0 11.0 0.0 80.0 0.557 0.847 0.608
Eubacterium nodatum 80.4 16.1 64.3 96.4 49.4 14.6 7.1 100.0 0.378 48.1 12.0 4.2 82.1 0.242 0.749 0.509
Eubacterium saburreum 30.4 26.8 3.6 57.1 36.6 9.1 7.1 64.3 0.770 56.4 12.5 14.3 100.0 0.242 0.225 0.340
Filifactor alocis 8.9 8.9 0.0 17.9 42.7 10.9 7.1 83.3 0.143 48.6 12.3 16.0 100.0 0.079 0.848 0.212
Fusobacterium nucleatum subsp. nuc. 37.5 37.5 0.0 75.0 41.0 10.4 3.6 71.4 1.000 52.1 12.8 4.0 100.0 0.462 0.482 0.693
Fusobacterium periodonticum 62.5 12.5 50.0 75.0 54.6 13.7 7.1 96.3 0.883 71.6 7.1 44.0 95.0 0.558 0.406 0.665
Gemella morbillorum 804 196 607 1000 294 149 0.0 100.0 0.100 24 80 0.0 so0 [0 oo 0.131
Neisseria mucosa 48.2 339 14.3 82.1 66.8 12.0 3.8 95.8 0.558 50.3 11.5 8.0 92.6 1.000 0.406 0.667
Parvimonas micra 37.5 33.9 3.6 71.4 18.6 5.3 0.0 39.3 0.769 42.7 12.0 3.6 100.0 0.883 0.084 0.276
Porphyromonas endodontalis 64.3 17.9 46.4 82.1 49.0 12.1 3.6 83.3 0.558 75.7 7.0 55.6 100.0 0.557 0.159 0.344
Porphyromonas gingivalis 48.2 12.5 35.7 60.7 53.0 13.4 10.7 100.0 1.000 57.8 14.0 4.0 100.0 0.770 0.798 0.949
Prevotella intermedia 50.0 39.3 10.7 89.3 65.1 12.1 14.3 100.0 0.770 60.1 12.6 16.7 100.0 0.770 0.654 0.880
Prevotella loescheii 39.3 35.7 3.6 75.0 49.8 10.4 7.7 78.6 0.770 58.3 11.8 8.0 90.0 0.380 0.406 0.573
Prevotella melaninogenica 71.4 21.4 50.0 92.9 44.7 12.9 3.6 88.9 0.303 49.5 15.0 0.0 100.0 0.558 0.848 0.661
Prevotella nigrescens 48.2 8.9 39.3 57.1 35.0 14.5 3.6 95.8 0.380 54.6 12.4 12.0 100.0 0.558 0.225 0.398
Propionibacterium acnes 66.1 33.9 32.1 100.0 16.4 11.2 0.0 81.5 0.074 32.2 13.7 0.0 85.2 0.234 0.506 0.208
Selenomonas noxia 50.0 50.0 0.0 100.0 18.0 10.9 0.0 77.8 0.766 35.2 13.4 0.0 92.3 0.766 0.477 0.780
Streptococcus anginosus 58.9 16.1 42.9 75.0 45.1 13.3 3.8 87.5 0.558 46.8 10.9 18.5 100.0 0.462 0.848 0.767
Streptococcus constellatus 39.3 7.1 32.1 46.4 52.0 8.7 12.5 82.1 0.380 45.4 8.9 12.0 77.8 0.770 0.565 0.675
Streptococcus gordonii 196 54 143 250 581 142 0.0 100.0 0.303 588 9.7 28.0 950 [00a0 N o949 0.246
Streptococcus intermedius 69.6 23.2 46.4 92.9 55.0 14.5 7.7 100.0 0.558 62.7 11.8 4.0 100.0 0.769 0.898 0.880
Streptococcus mitis 73.2 26.8 46.4 100.0 49.8 14.6 0.0 100.0 0.462 33.2 8.9 4.0 65.4 0.186 0.406 0.377
Streptococcus oralis 50.0 50.0 0.0 100.0 37.4 12.4 0.0 100.0 1.000 25.2 6.9 0.0 48.1 0.883 0.563 0.863
Streptococcus sanguinis 62.5 375 25.0 100.0 53.2 11.9 7.7 95.8 0.558 46.9 13.2 4.0 100.0 0.659 0.798 0.840
Tannerella forsythia 50.0 50.0 0.0 100.0 42.9 12.7 0.0 87.5 0.883 62.1 12.4 28.6 100.0 0.883 0.201 0.498
Treponema denticola 58.9 37.5 21.4 96.4 46.8 10.3 7.7 79.2 0.659 52.2 13.3 8.0 100.0 0.770 0.749 0.881
Veillonella parvula 69.6 30.4 39.3 100.0 46.1 9.8 7.7 91.7 0.558 62.0 13.5 3.6 100.0 0.659 0.277 0.528

Media: % de sitios con cuentas totales x10°> de cada especie bacteriana; EEM: Error Estandar de la Media; KW: Prueba estadistica de Kruskal Walis; A.
actinomycetemcomitans stp. b.: Aggregatibacter actinomycetemcomitans serotipo b.; nuc: nucleatum; Color verde: p< 0.05.



Tabla 10. Proporcién promedio (porcentaje del total de las cuentas de las sondas DNA) de las 40 especies bacterianas evaluada en sujetos
clasificados en agrupaciones Perio 1 (n= 2), Perio 2 (n=7) y Perio 3 (n=7).

Perio 1n=2 Perio2n=7 UM Perio 1vs. Perio3n=7 UM Periolvs. UM Perio 2 vs.
Proporcion Media EEM Minimo Maximo Media EEM Minimo  Maximo Perio 2 Media EEM Minimo  Maximo Perio 3 Perio 3 KW
Actinomyces georgiae 0.4 0.4 0.0 0.8 0.8 0.4 0.0 3.1 0.770 0.8 0.5 0.0 3.9 0.770 0.655 0.880
Actinomyces israelii 0.4 0.1 0.3 0.5 1.9 0.9 0.1 6.2 0.380 1.0 0.3 0.1 2.0 0.380 0.949 0.634
Actinomyces naeslundii 2.1 1.8 0.2 3.9 1.2 0.6 0.1 4.7 1.000 1.5 0.5 0.2 3.9 0.770 0.406 0.725
Actinomyces odontolyticus 0.1 0.1 0.1 0.2 0.3 0.1 0.0 0.7 0.769 0.4 0.1 0.0 11 0.143 0.406 0.402
Actinomyces viscosus 4.1 2.6 1.5 6.7 3.2 1.5 0.0 9.0 0.558 1.8 0.4 0.2 3.4 0.380 0.749 0.712
Aggregatibacter actinomycetemcomitans stp. b. 2.3 1.0 13 3.3 1.6 0.4 0.2 2.7 0.242 4.1 2.3 0.0 15.0 0.558 0.749 0.626
Campylobacter gracilis 3.7 3.7 0.0 7.4 2.3 1.9 0.0 13.7 0.748 0.9 0.3 0.0 2.6 0.883 0.396 0.717
Campylobacter rectus 0.8 0.3 0.6 1.1 14 0.6 0.1 4.8 1.000 1.6 0.6 0.0 4.3 0.770 0.749 0.933
Campylobacter showae 4.0 3.8 0.2 7.8 1.2 0.6 0.0 3.4 0.242 0.8 0.3 0.1 2.1 0.558 0.848 0.611
Capnocytophaga gingivalis 0.1 0.1 0.0 0.1 5.2 2.9 0.0 20.2 0.106 2.7 1.4 0.0 10.2 0.079 0.749 0.182
Capnocytophaga ochracea 0.5 0.4 0.1 1.0 0.6 0.3 0.0 1.6 1.000 0.9 0.5 0.0 3.9 0.770 0.749 0.963
Capnocytophaga sputigena 3.6 13 2.3 4.8 3.9 2.0 0.0 14.0 0.558 1.4 0.6 0.0 3.8 0.143 0.749 0.487
Corynebacterium matruchotii 13 0.4 0.9 17 2.4 1.0 0.3 7.6 1.000 3.2 0.9 0.2 5.8 0.558 0.565 0.786
Eikenella corrodens 3.3 3.2 0.1 6.5 1.9 1.2 0.0 8.5 0.558 0.7 0.2 0.0 1.4 0.557 0.847 0.805
Eubacterium nodatum 4.4 0.2 4.2 4.7 2.3 0.9 0.0 6.0 0.380 3.8 24 0.0 17.7 0.143 0.949 0.440
Eubacterium saburreum 0.4 0.4 0.0 0.8 11 0.5 0.2 3.3 0.558 15 0.4 0.1 2.8 0.143 0.565 0.430
Filifactor alocis 0.9 0.9 0.0 1.9 5.3 3.4 0.0 24.7 0.380 1.7 0.5 0.2 33 0.380 0.949 0.634
Fusobacterium nucleatum subsp. nuc. 24 2.4 0.0 4.7 1.6 0.5 0.1 3.7 1.000 2.1 0.9 0.1 6.6 0.770 0.749 0.933
Fusobacterium periodonticum 2.8 0.1 2.6 2.9 2.8 0.9 0.1 5.3 0.770 4.6 1.2 13 10.2 0.770 0.142 0.413
Gemella morbillorum 9.5 7.4 21 16.9 8.8 8.5 0.0 59.7 0.137 04 0.2 0.0 17 [oe ™ o 0.152
Neisseria mucosa 3.5 3.4 0.1 6.8 4.3 1.7 0.2 13.4 0.770 2.7 1.6 0.2 12.4 0.770 0.277 0.603
Parvimonas micra 2.6 2.3 0.2 4.9 13 0.6 0.0 4.0 0.380 2.0 0.7 0.0 5.1 1.000 0.406 0.596
Porphyromonas endodontalis 3.9 0.7 3.2 4.6 3.7 1.6 0.1 12.4 0.380 6.2 2.0 1.6 17.4 0.770 0.142 0.301
Porphyromonas gingivalis 1.1 0.2 1.0 1.3 2.8 1.1 0.2 8.0 0.770 5.4 1.6 0.1 9.9 0.380 0.338 0.518
Prevotella intermedia 6.3 6.0 0.2 123 6.4 3.5 0.6 26.1 0.770 5.2 2.2 0.8 17.5 0.770 0.848 0.937
Prevotella loescheii 2.0 19 0.1 3.8 2.3 1.0 0.4 8.0 0.770 2.6 0.8 0.2 6.0 0.558 0.848 0.871
Prevotella melaninogenica 2.0 0.7 1.2 2.7 1.1 0.3 0.0 2.0 0.242 1.5 0.6 0.0 4.2 0.380 0.848 0.526
Prevotella nigrescens 0.7 0.5 0.2 1.3 2.0 1.0 0.0 5.9 0.770 4.1 1.0 0.2 8.4 0.143 0.085 0.147
Propionibacterium acnes 2.0 1.8 0.2 3.8 0.1 0.1 0.0 0.8 0.074 0.7 0.4 0.0 2.4 0.234 0.425 0.191
Selenomonas noxia 1.7 17 0.0 3.3 0.2 0.1 0.0 0.7 0.766 17 1.4 0.0 10.0 1.000 0.651 0.890
Streptococcus anginosus 0.9 0.1 0.8 1.0 1.2 0.6 0.0 4.3 0.558 1.7 0.8 0.3 6.1 0.770 0.749 0.844
Streptococcus constellatus 05 0.0 05 05 28 11 01 8.0 0.143 27 0.7 08 63 |00 o7 0.151
Streptococcus gordonii 23 0.6 1.7 2.9 3.9 1.6 0.0 12.3 0.770 3.9 1.8 0.3 13.5 0.770 0.949 0.986
Streptococcus intermedius 1.1 0.5 0.6 1.6 2.0 0.9 0.2 7.4 1.000 1.4 0.4 0.0 2.8 0.770 0.949 0.981
Streptococcus mitis 2.7 19 0.7 4.6 0.9 0.3 0.0 2.3 0.558 0.7 0.3 0.0 2.4 0.143 0.482 0.396
Streptococcus oralis 11 11 0.0 2.2 0.6 0.3 0.0 1.8 0.883 0.4 0.3 0.0 1.9 0.883 0.522 0.843
Streptococcus sanguinis 1.4 1.0 0.3 24 1.9 0.6 0.1 4.2 0.770 0.5 0.1 0.0 1.0 0.558 0.225 0.461
Tannerella forsythia 8.3 8.3 0.0 16.6 4.5 1.6 0.0 10.1 0.883 8.4 3.9 0.6 30.6 0.770 0.565 0.838
Treponema denticola 1.8 1.0 0.8 2.8 2.0 0.6 0.5 3.8 0.770 1.6 0.6 0.4 5.1 0.558 0.482 0.725
Veillonella parvula 7.2 5.4 1.8 12.6 3.8 1.3 0.1 9.5 0.380 3.2 1.1 0.2 7.0 0.380 0.949 0.634

Media: % de sitios con cuentas totales x10°> de cada especie bacteriana; EEM: Error Estandar de la Media; KW: Prueba estadistica de Kruskal Walis; A.
actinomycetemcomitans stp. b.: Aggregatibacter actinomycetemcomitans serotipo b.; nuc: nucleatum; Color verde: p< 0.05.



Tabla 11. Proporciones promedio (% de cuentas bacterianas totales) de las 40 los complejos bacterianos evaluadas en sujetos clasificados en
agrupaciones grupos Perio 1 (n= 2), Perio 2 (n=7) y Perio 3 (n=7).

Perioln=2 Perio2n=7 UM Perio 1 vs. Perio3n=7 UM Perio 1 vs. UM Perio 2 vs.
Proporcidn de complejos EEM Minime  Miximo Media Minimo Miximo Perio 2 Minimo Mabdmo Perio3 Peric 3
Actinomyces sp. 7.9 3.0 189 . 1.1 17.0 5.4 1.1 0.8 10.2
Amarillo 9.5 53 4.2 14.7 2.4 1.0 213 7.8 2.2 2.1 19.3

Morado 73 55 18 128 A 13 0.1 9.5 39 1.0 0.5 73
Verde 7.4 23 51 2.7 2.4 4.0 20.E 4.4 16 0.8 125
Maranja 282 9.1 47.4 4.4 40.8 273 4.0 45.8
Rojo 11.2 2.5 1.7 206 9.3 2.4 0.9 185 16.1 5.2 2.4 45.5
Mo agrupadao 4.0 0.7 33 4.7 17 0.4 0.3 29 - 53 2.2 0.0 15.0
Otros 25.4 10.9 14.5 36.3 29.2 7.0 11.9 65.8 22.5 2.3 14.2 30.8

Media: % de sitios con cuentas totales x105 de cada especie bacteriana; EEM: Error Estandar de la Media; KW: Prueba estadistica de Kruskal Walis; Color verde: p< 0.05.




Tabla 12 A y B. Caracteristicas clinicas metabdlicas entre sujetos con adecuado y pobre control metabdlico de Hemoglobina glucosilada
y sujetos con Obesidad.

A. Hemoglobina glicosilada Hemoglobinaglicosilada<6.5% n=6 Hemoglobina glucosilada > 6.5% n=10
EEM Minimo EEM Minimo
Periol,2y3
Grado
Mi<2
S5AS
A georgiae_proporcidn
5 anginosus_proporcidn

5. oralis_proporcidn

5 sanguinis_proporcidn
B. Obesidad Sin obesidad IMC <30% n=6 Con obesidad IMC 230% n=10
EEM Minimo EEM Minimo
Peso Kg
VFA
5. constellatus_cuentas

Obesidad: Tipo 1-4; VFA: grasa visceral; NI: Nivel de insercién; SAS: sangrado; DE: Desviacidn estdndar; EEM: Error Estandar de la Media; KW: Prueba de Kruskal
Walis; Color verde: p < 0.05; Color rojo: p < 0.001.




Tabla 12 Cy D. Caracteristicas clinicas metabdlicas entre sujetos con adecuado y pobre control de Triglicéridos y Colesterol.

Triglicéridos £ 150 mg/ dl n=9 Triglicéridos > 150 mg/ dl n=7
EEM Minima Minima Miimo

C. Triglicéridos

T — Colesterol £ 180 mg/dln=9 Colesterol > 180 mg/ dl n=7
EEM Minima EEM Minimo
Triglicéridos

HOL

LDL

|A=LDL/ HDL

No-HDL

E. alocis cuentas

F. alocis_prevalencia
F. alocis_proporcidn
N. mucosa_proporcidn

HDL: Lipoproteinas de Alta Densidad (Siglas en inglés); LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad (Siglas en inglés); IA: Indice Aterogénico; RNAC: Riesgo de
Neuropatia Auténoma Cardiaca; RAC: Relacion Albumina/Creatinina; EEM Error Estindar de la Media; KW: Prueba de Kruskal Walis; Color verde: p < 0.05;
Color naranja: p < 0.01.




Tabla 12 E y F. Caracteristicas clinicas metabdlicas entre sujetos con adecuado y pobre control metabdlico del HDL y LDL.

HDL > 40 mgfdl n=11 HDL 540 mgfdln=5

E. HDL
EEM Minimo EEM Minimo

Glucosa rapida en sangre
|A=LDL/ HDL
C. gingivalis_prevalencia

F.LDL LDL 100 mg/dl n=8 LDL »>100 mg/ dl n=8
EEM Minimeo EEM Minimeo
Control farmacoldgico de diabetes
Colesteral
HOL
1A= LDL/ HDL
MNo-HDL
Ml<3
C. showae_cuentas
C. sputigena_cuentas
G. morbillorum_cuentas
C. showae_prevalencia
C. sputigena_prevalencia
E. nodatum_prevalencia
G. morbillorum_ prevalencia

HDL: Lipoproteinas de Alta Densidad (Siglas en inglés); LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad (Siglas en inglés); IA: Indice Aterogénico; NI: Nivel de Insercién; EEM
Error Estandar de la Media; KW: Prueba de Kruskal Walis; Color verde: p < 0.05; Color naranja: p < 0.01; Color rojo: p < 0.001.




Tabla 12 G y H. Caracteristicas clinicas metabdlicas entre sujetos con adecuado y pobre control metaboélico del No-HDL e IA.

No-HDL 130 mg/dln=9 No-HDL >130 mg/din=7
EEM Minimo EEM Minimo
Colesteral
HOL
LoL
|A=LDL/HDL
C. showae_prevalencia
F. alocis_prevalencia
F. alocis_proporcidn

N. mucosa_ proporcidn

IA<3n=13 IA>3n=3

H. 1A
Minimo Minimeo

Presidn arterial baja

HDOL

LDOL

5. mitis_prevalencia

C. ochracea_ proporcidn

5. intermedius_proporcidn

HDL: Lipoproteinas de Alta Densidad (Siglas en inglés); LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad (Siglas en inglés); IA: Indice Aterogénico; EEM Error Estandar de la
Media; KW: Prueba de Kruskal Walis; Color verde: p < 0.05; Color naranja: p < 0.01; Color rojo: p < 0.001.




Tabla 12 1y J. Caracteristicas clinicas metabdlicas entre sujetos riesgo y ausencia de riesgo metabolico del RNAC y RAC.

RNAP<1n=10 RMAP >1 n=6
EEM Minima Minime

.. RMNAP

C. sputigena_cuentas
E nodatum_cuentas

RAC<30 g/ mgn=13 RAC>30 g/ mgn=3
EEM Minima EEM Minime
C. gracilis_cuentas 6.92 3.50 2.13
P. intermedia_cuentas 11.04 1.57 7.93
P. endodontalis_prevalencia . . B6.6 6.8 77.8

1. RAC

DE: Desviacién estdndar; Error estandar; RNAP: Riesgo de Neuropatia Autonoma Periférica; RAC: Relacién Albumina Creatinina.; KW: Prueba de Kruskal Walis; Color
verde: p < 0.05.



Tabla 13. Caracteristicas nutricionales y de actividad fisica de sujetos diabéticos.

Consumo de Carbohidratos 40%-46% n=4 Consumo de Carbohidratos <40% o >46% n= 12
EEM Minimo Maximo EEM Minimo Maximo
Edad
Consumo de grasas (%)
A. a. b_cuentas
C. rectus_cuentas
C. matruchotii_cuentas
S. anginosus_cuentas
G. morbillorum_ proporcion
Consumo de Proteinas 10-20% n= 11 Consumo de Proteinas < 10% o > 20% n=5
E. corrodens_cuentas
E. corrodens_ prevalencia
E. saburreum_ proporcion
Consumo de grasas <30% n=7 Consumo de grasas >45% n=9
Consumo de carbohidratos (%)
C. rectus_1 cuentas
A. a. b_ prevalencia
C. rectus_ prevalencia
P. loescheii_ prevalencia
A. a. b_proporcion
S. constellatus_ proporcion

Ejercicio aerébico > 6 dias por semana n=6 Ejercicio aerdbico < 6 dias por semana n=10

Control farmacolégico de diabetes
A. israelii_cuentas

F. alocis_ cuentas

F. periodonticum_cuentas

S. intermedius_cuentas

S. mitis_cuentas

T. forsythia_cuentas

T. denticola_cuentas

C. ochracea_ prevalencia

F. periodonticum_ prevalencia
C. gracilis_ proporcion

C. showae_ proporcion

C5

EEM: Error Estdndar de la Media; KW: Prueba de Kruskal Walis; Color verde: p < 0.05, Color naranja: p < 0.01.
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Tabla 14. Caracteristicas clinicas metabolicas de sujetos que padecieron COVID-19 en los dltimos 24 meses.

COVID-19 (no padecid) n=9 COVID-19 (padecid) n=7
EEM Minimo Maximo EEM Minimo Maximo
Glucosa rapida en sangre 92.0 395.0
Colesterol 155.0 226.0
LDL 86.00 147.00
IA=LDL/ HDL . 1.4 4.0

No-HDL 94.0 189.0
N. mucosa_cuentas . . 0.1 4.2
S. gordonii_cuentas . . 0.0 14.8
S. mitis_ prevalencia X 0.0 1.0

C. ochracea_ proporcion X 0.0 15

S. intermedius_ proporcion X 0.0 2.8 . . . .

HDL: Lipoproteinas de Alta Densidad (Siglas en inglés); LDL: Lipoproteinas de Baja Densidad (Siglas en inglés); IA: Indice
Aterogénico; DE: Desviacion Estandar; EEM: Error Estandar de la Media; KW: Prueba de Kruskal Walis; Color verde: p < 0.05;
Color naranja: p < 0.01.




XIV. FIGURAS

Salud Enfermedad

Caries

Desmineralizacion de la
superficie dental.

Esmalte intacto

Eubiosis del biofilm supragingival T . oy
— Disbiosis del biofilm supragingival
Surco gingival .
Reaccién de los acidos producidos

Eubiosis del biofilm subgingival —— Boritaimictobisialpeicasna

Periodontitis
n ,  Perdida de insercién de la
h bolsa periodontal
Disbiosis de la microbiota
subgingival de la raiz del diente y el
epitelio gingival

Ausencia de inflamacién

Hueso intacto

Inflamacién severa

Reabsorcion dsea

Figura 1. Biogeografia de la colonizacién de la microbiota bucal en los diversos habitats de un diente.
La colonizaciéon microbiana se produce en todas las superficies disponibles del diente. Algunos
microorganismos pueden penetrar en el tejido epitelial. En salud (izquierda), las biopeliculas
eubidticas mantienen un equilibrio homeostatico con el huésped. En la enfermedad (derecha) la caries
y la periodontitis se producen cuando las biopeliculas se vuelven disbiéticas, lo que aumenta los niveles
y la duracién de la inflamacién progresivamente (38).
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Actinomyces
species

P. intermedia

Stge.}ggf‘?;}';:i?s sE P. nigrescens P. gingivalis

S. intermedius £ miclos T. forsythia

F. nuc. vincentii

F. nuc. nucleatum

F. nuc. polymorphum
F. periodonticum

T. denticola

E. corrodens
C. gingivalis
C. sputigena

C. ochracea
C. concisus

A. actino. a

Figura 2. Diagrama representativo de las asociaciones entre especies bacterianas de la placa subgingival,
agrupadas por complejos microbianos. Los complejos de Actinomyces, morado, amarillo y verde son
especies consideradas como “colonizadoras primarias” o especies asociadas a salud periodontal. El
complejo naranja se compone principalmente de especies “colonizadoras puente” o periodontopatégenas

putativas, y el complejo rojo se compone por especies “colonizadoras tardias” o patégenas reconocidas,
modificado de Socransky (35).
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Figura 3. Cuentas totales bacterianas x 105 de las 40 especies individuales en las muestras de placa dentobacteriana subgingival de los sujeto de estudio
A. Clasificados en sujetos con Periodontitis localizada (n=2) y Periodontitis generalizada (n= 14) y en B. Agrupaciones: Perio 1: Extension 1 y Estadio II;

Perio 2: Extension 2, Estadios [ y II; y Perio 3: Extensién 2, Estadio Il y IV.
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Estadios [ y II; y Perio 3: Extension 2, Estadio 11l y IV, no mostraron diferencias significativas.
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Figura 4. Niveles individuales (cuentas bacterianas x 10°) de las 40 especies individuales en las muestras de placa dentobacteriana subgingival de los
sujeto de estudio. Los niveles totales fueron calculados determinando la concentracién de cada especie en las muestras de placa, promediados entre
las muestras de los sujetos de estudio. La significancia de las diferencias entre los grupos de Perio 1: Extensién 1 y Estadio II; Perio 2: Extension 2,
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A. naeslundii -
A. odontolyticus |
A. viscosus -
A.a.b -
C. gracilis
C. rectus
C. showae -
C. gingivalis
C. ochracea -
C. sputigena
C. matruchotii -
E. corrodens -
E. nodatum -
E. saburreum -
F. alocis -
F. nuc nuc
F. periodonticum |
G. morbillorum -
N. mucosa -
P. micra |
P. endodontalis
P. gingivalis
P. intermedia -
P. loescheii |
P. melaninog. -
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

- /
Figura 5. Prevalencia individual (% sitios colonizados) de las 40 especies individuales en muestras de placa dentobacteriana subgingival de los sujetos
de estudio. La prevalencia fue calculada para cada especie en cada muestra de placa). La significancia de las diferencias (p<0.05), entre los grupos de

Perio 1: Extension 1 y Estadio II; Perio 2: Extensidén 2, Estadios [ y II; y Perio 3: Extension 2, Estadio Il y IV, se presentaron en la tabla 9.
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Figura 6. Proporcién individual (% de cuentas bacterianas totales) de las 40 especies individuales en muestras de placa dentobacteriana subgingival
de los sujetos de estudio. Las proporciones totales fueron calculadas determinando los niveles para cada especie en cada muestra de placa,
promediados entre las muestras de los sujetos del estudio. La significancia de las diferencias (p<0.05), entre los grupos de Perio 1: Extensién 1y

Estadio II; Perio 2: Extension 2, Estadios [ y II; y Perio 3: Extension 2, Estadio Il y IV, se presentaron en la tabla 10.
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Perioln=2 Perio2 n=7

No-agrupado
3.9%

Perio3n=7
Otros
18.6%
No-agrupado
1.9%

Figura 7. Proporciones promedio (% de cuentas bacterianas totales + EEM) de complejos bacterianos en muestras de placa dentobacteriana
subgingival de las 40 especies evaluadas fueron agrupadas en 8 complejos de acuerdo con la descripciéon de complejos bacterianos en la placa
subgingival (las excepciones se describen en la Tabla 1.) Las proporciones fueron calculadas para cada complejo bacteriano en cada muestra de placa,
promediadas entre las muestras de cada sujeto de estudio y posteriormente entre los diferentes grupos con las Prueba de U de Mann-Whitney Perio 2
vs. Perio 3 p<0.05, se muestran en tabla 11.
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XV. ANEXOS

ANEXO 1. Oficio de aceptacién de la ENMIENDA (REG. CONBIOETICA-09-CEI-011-
20160627)
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CIuDAD DE MEXICO, A 18 DE NOVIEMBRE DE 2021
No. OFICI0 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:

“Descripcién 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 modificaciéon segin control
metabdlico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 de reciente diagndstico”

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

2. Solicitud para la toma de una serie radiografica periapical completa como auxiliar de diagnostico
periodontal, para poder valorar la pérdida 6sea 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 radiacién para proteccién de los

pacientes.
: U
Avenida Vasco de Quiroga No. 15, Colonia Belisario Dominguez Seccién XV, Alcaldia Tlalpan
C.P. 14080 Cludad de México Tel. 5554 87 09 00 www.incmnsz.mx
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https://drive.google.com/file/d/1TbQo5Uue2KxYNSx9BxfZUNuwoQXy-PVR/view?usp=share_link
https://drive.google.com/file/d/1TbQo5Uue2KxYNSx9BxfZUNuwoQXy-PVR/view?usp=share_link

ANEXO 2. Carta de consentimiento informado para participar en el provecto.
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL PROYECTO:

Descripcion 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

Direccion del investigador: Vasco de Quiroga 15 Seccién XVI 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 Hernandez Jiménez, Dra. Arely Hernandez Jasso, Mtro.
José Isaac Maldonado Noriefga, Dra. Adriana Patricia Rodriguez Hernandez, Dra. Laurie Ann Ximénez
Fyvie.

Version 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 investigacion 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 consultarlo, antes de decidir si acepta
participar. Cualquiera que sea su decisién no tendra efecto alguno sobre su atencién médica en el
Instituto.

Con el fin de tomar una decisién verdaderamente informada sobre si acepta participar o no en este
estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de los posibles riesgos y beneficios a su
salud al participar. Este documento le dara informacién 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 algin miembro del equipo de investigadores. Al final, una
vez leida y entendida esta informacion, se le invitara a que forme parte del proyecto y si usted acepta,
sin ninguna presién o intimidacién, se le invitara a firmar este consentimiento informado.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la 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:

Avenida Vasco de Quiroga Ne. 15, Coionia Belisaric Dominguez Seccién XVi, Alcaidla Tlalpan
C.P. 14080 Ciudad de Méxizs Tel 55 54 87 09 00 www.incmnszmx
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https://drive.google.com/file/d/1OgfrKlPNu-upesQ_Ig38aErssGgyT1PQ/view?usp=share_link

ANEXO 3. Historia clinica para paciente de periodoncia

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

FE-GMLIFO-014 (2)

HISTORIA CLINICA PARA PACIENTE DE PERIODONCIA

1. DATOS GENERALES DEL PACIENTE

Nombre:
Nombre(s) Apellido paterno Apellido materno
Direccidn actual:
Calle Nimero  Interior Colonia
Ciudad Cédigo Postal Estado/Municipio
Teléfono(s):
Particular Trabajo Celular
Ocupacion: RFC o CURP:
Ingresos Personas que dependen de
mensuales: usted:
(S MN) (namera)
Fecha de la visita: Fecha de nacimiento:
dia (00) - mes (fetra) - afio (0000) dia (00) - mes (letra) - afio (0000)
Género: [J maseuline [] Femenine Edad:
Afios
2. LUGAR DE NACIMIENTO
Paciente:
Ciudad Estado Pais
Padre:
Ciudad Estado Pais
Madre:
Ciudad Estado Pais
Abuelo paterno:
Ciudad Estado Pais
Abuela paterna:
Ciudad Estado Pais
Abuelo materno:
Ciudad Estado Pais
Abuela materna:
Ciudad Estado Pais
Solic. no.: Cod. G: NA Cod.l: NA Céd. PHD: Cod. IND:  NA Cod. INM:  NA Céd. INH:  NA
Asignar Asignar Asignar Asignar Asignar Asignar Asignar
Cad.Check: Cod. CAIPaDi: Clinico: Apuntador;
Asignar Asignar Nombre Firma Iniciales
SOLO PARA USO INTERNO
Circuito de la Investigacién Clentifica
Cd. Universitaria 04510, CDMX.
FE-GMLIFO-005
-~
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https://drive.google.com/file/d/1Psmg2dqtg4ARw6sZYnYPLvAt0RFqCTFu/view?usp=share_link

ANEXO 4. Ficha periodontal

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

FE-GMLIF0-015(5)

FICHA PERIODONTAL
Paciente:| | | | |
Nombre(s) Primer apellido Segundo apellido ID-Paciente
Clinico:| | | | |
Nombre(s) Primer apellido Segundo apellido Clave
Asistente| | | | |
Nombre(s) Primer apellido Segundo apellido Clave

Cuadrante 1 (Derecho) 2 (lzquierdo) Cuadrante
Diente 7 6 5 4 3 | p 1 1 2 4 5 6 Diente
Sitoj 3|2|1|3|2)|1|3|2|1|3|2|1|3|2|1|3|2|1]|3|2|1})1|2|3|1]|2)3 1]2)3]| 12|31 12)]3 Sitio
PLA PLA
ENR ENR
2] PB
m (NI) m (NI1)
SAS SAS
SUP SuUpP
PLA PLA
ENR ENR
PB PB
m (NI) m (NI)
SAS SAS
SUP sup
Sitioj 3/2(1(3|12)|1)3(2|1|3|2|1|3|2|1|3|2|1|3|2|1})1|2|3|1|]2|3|1|2|3|1|2]|3)|1|2|3|1|2)|3 Sitio
Diente 7 6 5 4 3 2 1 1 2 3 4 5 6 Diente
Cuadrante 4 (Derecho) 3 (lzquierdo) Cuadrante

(Superior)
(+ouadns)

(souayuy)

(Inferior)
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https://docs.google.com/spreadsheets/d/1pwiIZajiv3SBYYRgYjzPnEk8Ke2YC6RW/edit?usp=share_link&ouid=109515538595053534769&rtpof=true&sd=true

ANEXO 5. Ficha para el registro de muestras y de antropometria.

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

FORMATOS ESPECIFICOS

Ficha para registro de muestras y de antropometria

FE-GMLIFO-016(4)

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

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

éSe tomaron estas muestras? D si [JNo

Fecha de la toma de muestras: / /
Dia Mes Afio
(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 tomo esta muestra? [_|Si [ No
Fecha de la toma de muestra: Vi i/

Dia Mes Ao
(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/1s_X78HX7gZI6ZINfhr3_5vKuFPnOaDR6/view?usp=share_link
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