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Porphyromonas gingivalis en fluido gingival de pacientes
diabéticos tipo 2, y su relacion con el control glucémico.

Porphyromonas gingivalis in gingival fluid from type 2 diabetic
patients, and its relationship with glycemic control.

Maria Rosenda Britos,* Solange Sin,* Silvia Mercedes Ortega

RESUMEN

Introduccion: El objetivo de esta investigacion fue establecer la preva-
lencia de Porphyromonas gingivalis en pacientes que padecen diabetes
mellitus tipo 2 y evaluar su relacion con los estadios de periodontitis
y la condicion metabdlica de la glucosa. Material y métodos: Parti-
ciparon 50 pacientes de ambos sexos que cumplieron con los criterios
de inclusion. El grado de enfermedad periodontal se definié de acuerdo
a Papapanou y colaboradores. Se tomaron muestras de fluido gingival
en dos sitios mas profundos. Porphyromonas gingivalis se detect6 por
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR). La compensacion meta-
bolica se evalué midiendo la hemoglobina glicosilada. Resultados:
La distribucion de los grados de periodontitis en funcion del control
metabolico de la glucemia no presentd significancia estadistica (p =
0.8633). De acuerdo a la metodologia utilizada la prevalencia de Por-
phyromonas gingivalis en fluido gingival fue de 30%. No se hallaron
diferencias estadisticamente significativas entre la presencia de Por-
phyromonas gingivalis y el control metabélico de glucemia (p = 0.6997).
La presencia de Porphyromonas gingivalis en funcion de los grados de
periodontitis no mostrd diferencias estadisticamente significativas (p =
0.5188). Conclusion: La prevalencia de Porphyromonas gingivalis no
influye en la diabetes mellitus tipo 2, asimismo el control metabolico
de la glucosa y la presencia de enfermedad periodontal se comportan
de manera independiente.

Palabras clave: Porphyromonas gingivalis, diabetes mellitus, control
metabolico.

ABSTRACT

Introduction: The objective of this research was to establish the
prevalence of Porphyromonas gingivalis in patients suffering from type
2 diabetes mellitus and to evaluate its relationship with the stages of
periodontitis and the metabolic condition of glucose. Material and
methods: 50 patients of both sexes who met the inclusion criteria
participated. The degree of periodontal disease was defined according
to Papapanou et al. gingival fluid samples were taken at two deeper
sites. Porphyromonas gingivalis was detected by polymerase chain
reaction (PCR). Metabolic compensation was assessed by measuring
glycosylated hemoglobin. Results: The distribution of the degrees of
periodontitis as a function of the metabolic control of glycemia did
not present statistical significance (p = 0.8633). According to the
methodology used, the prevalence of Porphyromonas gingivalis in
gingival fluid was 30%. No statistically significant differences were
found between the presence of Porphyromonas gingivalis and metabolic
glycemic control (p = 0.6997). The presence of Porphyromonas
gingivalis as a function of the degree of Periodontitis did not present
statistically significant differences (p = 0.5188). Conclusion: The
prevalence of Porphyromonas gingivalis does not influence type 2
Diabetes Mellitus, likewise the metabolic control of glucose and the
presence of periodontal disease behave independently.

Keywords: Porphyromonas gingivalis, diabetes mellitus, metabolic
control.
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INTRODUCCION

I estudio del «microbioma humano» adquirié relevan-

ciaen la Gltima década y su importancia en el proceso
de salud-enfermedad es cada vez més evidente.' Los seres
humanos poseen un «microbioma oral dominado por
bacterias anaerobias» que son cruciales para mantener
la homeostasis en la cavidad oral. Sin embargo, algunas
de estos microorganismos también han sido implicados
en enfermedades como la enfermedad periodontal.’
La enfermedad periodontal: La periodontitis es una en-
fermedad multifactorial caracterizada por una respuesta
inflamatoria desarrollada por el huésped frente a las bac-
terias del biofilm microbiano, sus productos y factores de
virulencia.* Estos factores tienen acceso al tejido conectivo
y al torrente sanguineo a través del epitelio dafado de la
bolsa periodontal;” la respuesta inmunoldgica se carac-
teriza por la presencia de inflamacién gingival, desinser-
cién de las fibras periodontales y resorcion de la porcion
coronal del hueso alveolar de soporte.® La periodontitis
es mas frecuente y mas prevalente en adultos a partir de
los 35 anos. El proceso inflamatorio crénico localizado
en la cavidad oral puede activar y exacerbar la respuesta
inmunoinflamatoria del huésped a nivel local y sistémico.”
La enfermedad periodontal (EP) se consideraria un factor
de riesgo en la patogénesis de numerosas enfermedades
sistémicas, incluida la diabetes mellitus (DM).8

Diabetes mellitus: la DM es un trastorno de tipo en-
docrino en el existe una incapacidad de las células del
organismo para utilizar la glucosa, caracterizada por una
hiperglucemia como consecuencia de un defecto en la
secrecion, accion de la insulina o ambas condiciones.” 19

La Asociacion Americana de Diabetes, 2019,"" con
base en la etiologia de la diabetes, reconoce cuatro tipos:
DM tipo 1, DM tipo 2, DM gestacional y otros tipos es-
pecificos (diabetes secundarias al consumo de farmacos,
a enfermedades que afectan al pancreas, a endocrinopa-
tias, a infecciones, a trastornos genéticos, etcétera). En la
actualidad existe evidencia consistente para sefialar que
los procesos inflamatorios pueden desempenar un papel
intermediario critico en su patogénesis. La periodontitis
ha sido reconocida como la sexta complicacién asociada
a DM.'? Entre los parametros de laboratorio utilizados
para el control de estos pacientes disponemos del dosa-
je de HbATc (hemoglobina glicosilada). El valor de este
metabolito refleja los niveles de glucosa en suero durante
120 dias y es una medida del control glucémico. Entre los
objetivos para lograr un control glucémico satisfactorio en
pacientes con DM tipo 2 se incluye un valor de HbATc
< 7.0%, en pacientes menores de 60 afos de reciente

diagnéstico y sin comorbilidades importantes, se puede
considerar una meta de 6.5% y en el adulto mayor con
deterioro funcional importante y/o comorbilidades que
limitan la expectativa de vida, se puede considerar una
meta de HbA1c hasta 8.0%."

Mecanismos que vinculan la periodontitis con la DM:
las bacterias Gram negativas presentes en el surco gin-
gival y sus antigenos, como lipopolisacdridos, enzimas y
toxinas, inducen una respuesta inflamatoria a nivel local
y la produccién de mediadores proinflamatorios como
interleucinas (IL), IL-1B, IL-6, prostaglandinas (PC), PGE2,
factor de necrosis tumoral TNF-a, ligando de receptor
activador para el factor nuclear NFkB (RANKL), proteina
C reactiva, metaloproteinasas de la matriz (MMP) como
la MMP-8, MMP-9 y MMP-13. Actualmente se plantea la
hipétesis de que la periodontitis, aun siendo una infeccién
localizada, propiciaria el establecimiento o exacerbacién
de un estado proinflamatorio sistémico, y de resistencia
a la insulina (RI), considerando a estos pacientes con
afectacion periodontal como pacientes sistémicamente
comprometidos.'® El eslab6n que une a la enfermedad
periodontal y otras enfermedades sistémicas es la inflama-
cion crénica. La DMy la periodontitis son enfermedades
crénicas, ambas comparten una evolucién compleja y
entre ellas se constituye una relacién bidireccional. La
incidencia y progresién de la periodontitis estd relacio-
nada a un inadecuado control glucémico en pacientes
con diabetes.'®1”

Porphyromonas gingivalis y su relacién con el control
glucémico: en la variada ecologia microbiana subgingival,
algunas especies bacterianas como Aggregatibacter acti-
nomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevotella
spp., Treponema denticola, Tannerella forsythia se asocian
al desarrollo y progreso de la enfermedad periodontal.” P
gingivalis (Porphyromonas gingivalis) es uno de los agentes
etiol6gicos més relevantes en la periodontitis. Posee facto-
res de virulencia que causan la destruccién de los tejidos
periodontales, ya sea directa o indirectamente mediante
la modulacién de la respuesta inflamatoria.'® Puede
colonizar e invadir los tejidos y es considerada pieza
clave en la transformacién de un biofilm dental benigno
en una comunidad microbiana patégena al perturbar
la inmunidad del huésped y prosperar en condiciones
disbidticas." Propicia el desarrollo de una respuesta
inflamatoria crénica y contribuye con los procesos de
destruccién de tejido periodontal y hueso alveolar. Es
uno de los microorganismos patobiontes’’ mejor docu-
mentados, y el conocimiento actual sobre su mecanismo
de infeccién y factores de virulencia confirman su papel
como un componente clave en la periodontitis cronica.?’
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Entre sus factores de virulencia P, gingivalis posee vesiculas
en la membrana externa que le permiten la liberacion de
enzimas al exterior, los que adquieren gran relevancia en
la patogenia y progresion de la enfermedad periodontal.
Seyama y colaboradores?” demostraron en un estudio
realizado en modelo murino que las vesiculas de mem-
brana de P, gingivalis estaban equipadas con gingipainas,
proteasas que podrian trascolar mediante la circulacion
sistémica hasta el higado, alterando el metabolismo de
la glucosa contribuyendo a una hiperglucemia sostenida
en sangre. Asimismo, Tian y su equipo’’ demostraron
en un estudio realizado en ratones que la biosintesis de
BCAA (aminoédcidos de cadena ramificada) por parte de
P gingivalis desempefia un papel crucial en el desarrollo
de resistencia a la insulina, ya que un aumento sérico de
aminodcidos de cadena ramificada (BCAA) es un rasgo
caracteristico de la resistencia a la insulina.?* Estudios de
grandes cohortes evidenciaron valores elevados de BCAA
y aminodcidos arométicos, significativamente asociados
con la aparicién futura de diabetes?> y enfermedades
cardiovasculares.?® Takamura y colaboradores?” demos-
traron que P, gingivalis puede internalizarse y llegar a las
células hepéticas HepG2 y a través de sus gingipainas
inhibir la fosforilacién y translocacion de FoxOT1 (factor
de transcripcion). Este factor interacciona con elementos
de respuesta a insulina situados en los promotores de
numerosos genes como los que codifican la fosfoenol-
piruvato carboxiquinasa, la principal enzima reguladora
de la gluconeogénesis y la glucosa 6 fosfatasa (G6P-asa).
En virtud a lo expuesto y considerando que la presencia
de P gingivalis predispone a la produccién de sustancias
inflamatorias como respuesta inmunolégica del huésped
y ello conlleva a un mal control metabdlico de la gluce-
mia, el objetivo de esta investigacion fue establecer la
prevalencia de R gingivalis en pacientes que padecen DM
tipo 2 y evaluar si existe relacién entre la presencia de
dicho microorganismo, los estadios de periodontitis y la
condicién metabdlica del paciente respecto de la glucosa.

MATERIALY METODOS

Tipo de estudio: se trata de un estudio de tipo descrip-
tivo trasversal, que se llevé a cabo en el Laboratorio de
Investigaciones Cientificas de la Facultad de Odontologia
de la Universidad Nacional del Nordeste.
Consideraciones éticas: cada participante fue infor-
mado sobre su participacion en el proyecto y firmé el
consentimiento informado aprobado por el Comité de
Bioética de la Facultad de Odontologia de la Universidad
Nacional del Nordeste. Resolucién: 245/16 C.D.

Poblacion: se seleccionaron 50 pacientes de ambos
sexos, entre 20 y 75 anos de edad.

Criterios de inclusién: pacientes con diagnéstico de
diabetes mellitus tipo 2.'* Los pacientes fueron diagnos-
ticados por profesionales del Servicio de Endocrinologia,
Diabetes y Nutricion del Hospital J.R. Vidal de la ciudad
de Corrientes, Argentina.

Criterios de exclusion: pacientes embarazadas, pa-
cientes desdentados totales, pacientes que hayan recibido
terapia antibidtica o terapia periodontal.

Examen clinico: se realiz6 el examen odontolégico y
odontograma para evaluar la presencia de periodontitis.
Para clasificar la periodontitis se utilizaron los criterios
de Papapanou y colaboradores?® grado I: pérdida de
insercion clinica 1 a 2 mm, pérdida del tercio coronal <
15%, sin pérdida de piezas dentarias; grado II: pérdida
de insercion clinica 3 a 4 mm, pérdida del tercio coronal
entre 15y 33%, sin pérdida de piezas dentarias; grado
[ll: pérdida de insercién > 5 mm, pérdida coronal hasta
la mitad del tercio y de raiz y més all, piezas dentarias
perdidas < 4; grado IV: pérdida de insercién > 5 mm,
pérdida coronal hasta la mitad del tercio y de raiz y mas
alla, piezas dentarias perdidas > cinco.

Se evalug la presencia de biopelicula dental, para obte-
ner el indice de O’Leary y evaluar las practicas de higiene.

Toma de muestra de fluido gingival: la inspeccién clini-
ca odontolégica y la prueba de sondaje fue realizada por
un solo operador. En cada paciente se seleccionaron dos
sitios de muestreo, los que marcaron mayor profundidad
de sondaje, uno en la arcada superior y otro en la arcada
inferior. La zona se aislé con algodén, se removi6 la bio-
pelicula supragingival con torunda de algodén estéril. Se
introdujeron puntas de papel absorbente en el surco gin-
gival del sitio elegido durante 60 segundos, se colocaron
en tubos Eppendorfy se transportaron bajo refrigeracion,
almacenandose a -20 °C hasta su procesamiento. La de-

Tabla 1: Distribucién del grado de periodontitis segtin sexo.

Femenino Masculino
Variables n (%) n (%) p
Grado 0 15 (54) 13 (46) 0.8427*
Grado | 6 (12) 6 (12)
Grado I 3(75) 1(15)
Grado 111 3(25) 3(25)

* v2 Pgarson,
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Tabla 2: Relacion entre los grados de periodontitis y el

control metabdlico de la glucosa.

HbA1c<7.0% (buen HbAlc>6.9% (mal

control metabolico),  control metabolico),

Variables n (%) n (%)
Grado 0 11 (61) 17 (53)
Grado | 5 (28) 7(22)
Grado Il 0(0) 4 (13)
Grado Il 2 (11) 4(13)
Total 18 (36) 32 (64)
p 0.8633*

* 4% Pearson.

teccion de P gingivalis se realizé por PCR de punto final.
Se utilizaron los cebadores descriptos en el protocolo de
PCR de acuerdo con Quintero y colaboradores.?? cuya
banda se visualiza a 197 pares de bases (pb).

Dosaje hemoglobina glicosilada (HbA1c): para evaluar
el grado de compensacion metabdlica de los pacientes se
utiliz6 sangre entera mas EDTA. Las muestras se tomaron
por puncién venosa, y se midieron los valores de hemog-
lobina glicosilada (HbA1c) por el método de inhibicién
inmunoturbidimétrica (Wiener Lab, Argentina).

Analisis estadistico: en el andlisis estadistico se empled
la prueba de independencia mediante el estadistico y* con
5% de significancia a fin de comprobar si existe relacién
entre las frecuencias con que se presentan los valores de
las variables cualitativas. El andlisis estadistico fue reali-
zado mediante el Software InfoStat 2019 (Di Rienzo).

RESULTADOS

La muestra estuvo constituida por un total de 50 pa-
cientes de ambos géneros con diagnéstico confirmado
de diabetes mellitus tipo 2. Las edades de los pacientes
estudiados oscilaron entre 24 y 66 anos, con un prome-
dio de 52.12 afios y una desviacién estandar de 8.95
afos. La frecuencia relativa de la distribucion de los
pacientes por sexo fue de 54% para el sexo femenino
y de 47% para el sexo masculino. La distribucion de
los indicadores periodontales segtin el sexo se detalla
en la Tabla 1. En el andlisis de la distribucién de los
grados de periodontitis en funcién del control me-
tabdlico de la glucemia no se encontré significancia
estadistica Tabla 2.

De acuerdo a la metodologia utilizada para la de-
teccion de P gingivalis en muestras de fluido gingival se
obtuvo una prevalencia de 30%. En la Tabla 3 se describe
la distribucion de P gingivalis de acuerdo al control me-
tabolico de glucosa. No se hallaron diferencias estadis-
ticamente significativas entre la presencia de P, gingivalis
y el control metabdlico de la glucemia. La presencia de
P gingivalis en funcién de los grados de periodontitis no
mostré diferencias estadisticamente significativas (Tabla 4).

En el andlisis entre la distribucién de P gingivalis en
relacién a la presencia o ausencia de periodontitis no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas
(p = 0.7091).

DISCUSION

Los efectos perjudiciales de la periodontitis en la DM se
explican posiblemente por el aumento de los niveles de
mediadores proinflamatorios sistémicos, y la presencia
de P gingivalis podria exacerbar el estado de resistencia a
la insulina. El promedio de edad de los individuos estu-
diados (52.12 afios) coincide con Rojo Bottello y colabo-
radores,*" quienes mencionan que la mayor frecuencia
de periodontitis se encuentra en el rango de edad de
30-90 afios; estos investigadores hallaron un mayor
porcentaje de periodontitis en el género femenino. Por
nuestra parte, encontramos mayor prevalencia en el sexo
masculino. En cuanto al género Sandin y colegas sefalan
que la diabetes afecta de diferente manera a hombres
y mujeres. Asimismo, Rohlfs y colaboradores®' alegan
que la salud entre hombres y mujeres es dispar porque
existen diferentes factores biolégicos que influyen en la
salud y en los riesgos de padecer la enfermedad, y se
deben tener en cuenta factores sociobiolégicos, como

Tabla 3: Prevalencia de P. gingivalis segiin

control metabélico de glucemia.

HbA1c<7.0% HbAlc>6.9%
(buen control (mal control
metabolico), metabolico),
Variables n (%) n (%) p
PCR detectable 6 (40) 9 (60) 0,6997*
PCR no 12 (34) 23 (66)
detectable

* 42 Pearson.
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Tabla 4: Relacion entre la presencia de P. gingivalis

y los grados de periodontitis.

PCR detectable PCR no detectable
Variables n (%) n (%)
Grado 0 9(60) 19 (54)
Grado | 2 (14) 10 (29)
Grado Il 1(6) 3(8)
Grado 111 3(20) 3(8)
p 0.5188*

* 42 Pearson,

los roles ocupacionales y familiares, que condicionan la
vulnerabilidad de uno y otro sexo al desarrollo de enfer-
medades. Sandin y su equipo’? proponen que factores
de riesgo de obesidad y sedentarismo, asi como la clase
social baja, predisponen al género femenino a sufrir de
diabetes y sefiala que la enfermedad es diagnosticada de
forma tardfa en las mujeres. En cambio, en este estudio
no se hallaron diferencias estadisticamente significativas
en las frecuencias de diabetes mellitus por género. La
coexistencia de la periodontitis y la diabetes mellitus ha
sido ampliamente estudiada y la relacién entre estas dos
condiciones se evidencia en periodos de descontrol me-
tabélico en los que la inflamacién periodontal se agrava
produciendo una profundizacién de las bolsas. Agarwal
y colaboradores®? manifiestan que la diabetes no sélo
predispone al individuo a la enfermedad bucal, sino que
la periodontitis una vez establecida exacerba la diabetes
y empeora el control de la glucemia, factor clave en la
modulacién de la periodontitis y la respuesta reparativa
del tejido. Cordovez Ceron y colegas** en una muestra
de 47 pacientes diabéticos observaron una prevalencia
de periodontitis de 100%, con una mayor frecuencia
de periodontitis moderada 46.8%. En este estudio se
hallé que sélo 44% de los pacientes presentaron algin
grado de periodontitis con un predominio de la forma
moderada coincidiendo con dicho autor. Los pacientes
con diabetes tienen un alto riesgo de desarrollar perio-
dontitis,*>*® y aquellos con HbA1c elevada tienen una
prevalencia significativamente mayor; por su parte los
procesos infecciosos influyen de manera negativa en el
control glucémico.?”*% Sin embargo, en este trabajo no
encontramos diferencias estadisticamente significativas
en la distribucion de los valores de HbATc y el grado
de periodontitis.

Choi y colaboradores®*? y Makiura y colegas*®

reportaron que la presenciay la persistencia de P. gingivalis
en pacientes con periodontitis y diabetes mellitus afectaban
el control metabdlico mientras que la eliminacién de este
microorganismo mejoraba significativamente el control
glucémico. Ramos y su equipo*' en un estudio realizado
en una muestra de 20 pacientes diabéticos con cuadros
de periodontitis, siendo la mayoria de periodontitis leve
(85%), periodontitis moderada (15%) y periodontitis severa
(5%) y con un control glicémico entre bueno y regular,
observaron mayor presencia de P. gingivalis en pacientes
con periodontitis moderada a severa, que tuvieron
un control glicémico regular. En este trabajo hallamos
pacientes sin periodontitis, grado I, grado Il y grado
'y predomin6 una HbATc > 7% sin hallar diferencias
estadisticamente significativas entre la frecuencia de
deteccién de P. gingivalis y el grado de compensacién
metabdlica de la glucemia. Los resultados obtenidos en
esta investigacién de naturaleza descriptiva se acotan a
una muestra pequefia de pacientes diabéticos. Por lo
tanto, consideramos pertinente continuar trabajando en
esta linea y realizar nuevas investigaciones en el ambito
de la relacion diabetes-periodontitis y prevalencia de
P. gingivalis con un tamafio de muestra mayor, lo que
nos permitira establecer comparaciones y obtener mas
conclusiones sobre el estado periodontal, presencia de
P. gingivalis y control metabdlico de los pacientes que
padecen diabetes tipo 2.

CONCLUSION

Dentro de las limitaciones del presente estudio podemos
concluir que la prevalencia de P, gingivalis no tiene una
influencia significativa la diabetes tipo 2, asi como la
relacién entre el control metabdlico de la glucosa y la
presencia de enfermedad periodontal se comportan de
manera independiente.
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