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El objetivo de esta revision bibliografica es analizar la evidencia existente sobre la relacion de la

microbiota oral con el establecimiento y progresion de enfermedad periodontal y diabetes mellitus.

La microbiota es un ecosistema de microorganismos que se encuentran en nuestro organismo, donde

aproximadamente mas de 700 especies bacterianas se encuentran en la cavidad bucal, y su disbiosis da

inicio a caracteristicas clinicas sumado con otros factores sistémicos y locales. En los ltimos afios se

ha analizado la composicion de la microbiota como firma bioldgica en estados de salud o enfermedad.
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La enfermedad periodontal se considera de origen multifactorial y su mecanismo etiopatogénico se basa
en la disbiosis oral. La relacion bidireccional de la periodontitis con enfermedades endocrinas como la
diabetes mellitus tipo 2 contribuye a perpetuar un estado inflamatorio que por consecuencia ocasiona la

pérdida de tejidos periodontales de soporte.
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Abstract

The aim of this review is to analyze the existing evidence on the relationship of oral microbiota with the
establishment and progression of periodontal disease and diabetes mellitus. We refer to microbiota as the
ecosystem of microorganisms found in our body, where approximately more than 700 different bacteria
are found in the oral cavity, and their dysbiosis gives rise to clinical characteristics added to other systemic
and local factors. In recent years, the composition of the microbiota has been analyzed as a biological
signature such as states of health or disease. Periodontal disease is considered to have a multifactorial
origin and its etiopathogenic mechanism is based on oral dysbiosis. The bidirectional relationship of
periodontal disease with patients with endocrine diseases such as type 2 diabetes mellitus contributes to

perpetuating an inflammatory state that consequently causes the loss of supporting periodontal tissues.
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Introduccion

La enfermedad periodontal (EP) es una enfermedad inflamatoria mediada por el huésped y la microbiota
que da como resultado la proliferacion de células proinflamatorias, pérdida de los tejidos de soporte y
la migracion apical del epitelio de union. La microbiota es un complejo ecosistema de microorganismos
que se encuentra en distintas regiones de nuestro organismo, y la progresion de la EP depende de cam-
bios abioticos inducidos por la formacion de la biopelicula bacteriana (Tonetti et. al., 2018). Entre los
elementos biologicos que aumentan la gravedad de la EP estan factores del hospedero como la presencia
de enfermedades sistémicas, por ejemplo, desordenes genéticos, enfermedades inmunodegenerativas,
neoplasias y enfermedades metabolicas como la diabetes mellitus (DM) (Albandar et. al., 2018).

La DM es una enfermedad cronica metabolica, caracterizada principalmente por desregulacion en
las concentraciones de glucosa plasmatica. En 2014, 422 millones de personas alrededor de todo el
mundo padecian DM, se prevé que en el afio 2040 esta cifra supere los 640 millones de casos (Instituto
Mexicano del Seguro Social, 2018). En México, de acuerdo con los datos de la encuesta Nacional de
Salud y Nutricion 2020 sobre COVID-19 (Shamah-Levy et al., 2020), el 15.7% de la poblaciéon mayor
de 20 afos tiene DM. Sin embargo, la prevalencia aumenta con la edad, llegando a un 28.8% en mayores
de 60 afios. En el Estado de Baja California, la Secretaria de Salud ha reportado que durante los meses de
enero a noviembre del 2019 se diagnosticaron mas de 21,000 casos, en comparacion a los poco mas de
16,000 del 2018 (Instituto Mexicano del Seguro Social, 2018).

La DM se clasifica en cuatro tipos de acuerdo a su origen: diabetes mellitus tipo 1 (DMT1), debido
a una destruccion autoinmune de las células beta pancreaticas, lo que conduce a una deficiencia de insu-
lina; diabetes mellitus tipo 2 (DMT2), causada por una alteracion progresiva en la secrecion de insulina
en un escenario de resistencia a la insulina; tipos especificos de DM por otras causas, como sindromes
monogénicos, enfermedades del pancreas exocrino o DM inducida por fArmacos y DM gestacional, que
es aquella que se diagnostica en el segundo o tercer trimestre del embarazo, sin evidencia de existencia
previo a la gestacion (ADA, 2021). En esta revision nos enfocaremos a analizar los efectos de la DMT?2.

La relacion entre DM y EP ha sido evidenciada de diferentes maneras (Konkel et. al., 2019). Entre
los mecanismos de plausibilidad bioldgica que explican esta relacion debe considerarse que la DM es un
proceso inflamatorio crénico que inicia por la acumulacion de productos finales de glicacion avanzada
(AGE) y un aumento de estrés oxidativo sistémico. Tanto en DM como en EP, la respuesta inmunitaria se
ve alterada y la quimiotaxis celular amplifica la actividad de neutréfilos, impulsando la desregulacion de
la homeostasis inflamatoria (Polak et. al., 2020). Reportes recientes sugieren como factores importantes
en la fisiopatologia de DMT2 anormalidades en la microbiota intestinal y la desregulacién inmunoldgica
(Galicia-Garcia et. al., 2020). Lo anterior tiene como consecuencia un desbalance inflamatorio que au-
menta la probabilidad del desarrollo de complicaciones y comorbilidades.

En México las enfermedades bucales representan un problema de salud publica, y dentro de las mas
prevalentes estan las caries dentales y la EP. Mas del 10% de la poblacion adulta a nivel mundial se ve
afectada por la EP, encontrandose por encima de las enfermedades cardiovasculares y afectando princi-
palmente a la poblacion de adultos entre los 50 y 60 afios (Janakiram et. al., 2020). Por todo lo anterior,
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el objetivo de esta revision bibliografica es analizar la asociacion entre las alteraciones en la composicion
de la microbiota con el desarrollo y evolucion de la EP y la DMT2. Se discutira la evidencia actual que
sustenta la posible relacion bidireccional entre estas dos enfermedades desde su base fisiopatologica, con
especial énfasis en los mecanismos dependientes de la microbiota y sus metabolitos.

1. Enfermedad periodontal

1.1. Generalidades, factores de riesgo y manifestaciones clinicas

Durante la EP se genera una inflamacion crénica que puede causar pérdida de insercion, inflamacion
gingival y destruccion 6sea, lo que conlleva a la presencia de bolsas periodontales y pérdida de soporte
de los tejidos que rodean al diente (Newman et. al., 2014). La liberacion de mediadores inflamatorios por
la respuesta inmune y los mecanismos de virulencia de las bacterias periodontopatdégenas como Aggre-
gatibacter actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia y Treponema denticola, dan lugar a la progresion crénica de la enfermedad. La enfermedad
evoluciona en periodos de destruccion de manera rapida influenciada por factores sistémicos del hospe-
dero y factores ambientales (Gurav et. al., 2016).

Esta enfermedad es mas frecuente en adultos, pero puede desarrollarse desde edades tempranas,
y aunque su origen es multifactorial existen condiciones predisponentes involucradas en su aparicion
y rapidez de evolucion, como la deficiencia de higiene oral que lleva a la formacién de biopelicula. La
biopelicula se conforma de un grupo de microorganismos asociados a una matriz polimérica propia que
se adhiere a una superficie (Flemming et. al., 2016). Su presencia en la superficie dental y su posterior
migracion hacia el surco gingival y tejidos circundantes causa un reclutamiento de leucocitos polimorfo-
nucleares desde el torrente sanguineo hasta los tejidos periodontales afectados por este origen bacteriano,
generando una reaccion inflamatoria. Esta interaccion de la biopelicula y la respuesta inmune del hués-
ped es crucial para el establecimiento de la disbiosis y la patogénesis de la EP (Rowinska et. al, 2021).

Las citocinas son mediadores de la inflamacion y un indicador o marcador del nivel de destruccion
de los tejidos ya que su produccion no es la misma en estados de salud y enfermedad. Se han reporta-
do como biomarcadores de EP cronica al receptor antagonista de interleucina-1 (IL-1Ra), interleuci-
na-6 ( IL-6), interleucina-8 (IL-8), interleucina-17 (IL-17), factor de crecimiento basico de fibroblastos
(B-FGF), factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos (GM-CSF), proteina inflamatoria
macrofagica 18 (MIP-1p) y el factor de necrosis tumoral o (TNF-a) (Zekeridou et. al., 2019), y las citoci-
nas asociadas a estos estados de inflamacion cronica contribuyen a la resistencia de insulina en la DMT2
(Gurav et. al., 2016). En conjunto, esto demuestra como en ambas enfermedades la funcionalidad de la
respuesta inmune y su homeostasis se ve afectada, impactando en el estado de salud sistémico.

Los periodontopatdgenos causan un dafo directo por medio de las endotoxinas y enzimas liberadas
al ambiente. Entre los tipos de endotoxinas producidas esta la leucotoxina producida por A. actinomyce-
temcomitans, la cual es responsable de la destruccion de neutrdfilos y monocitos, asi como las endotoxi-
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nas de P. gingivalis que provocan la liberacion de mediadores como IL-1P y prostaglandina E2 (PGE2)
(Sczepanik et. al., 2020). La IL-1p es una citocina proinflamatoria que induce la expansion y activacion
de linfocitos T helper 1 (Th1) y linfocitos T helper 2 (Th2). La PGE2 actia sobre los osteoblastos a través
de los receptores antagonistas selectivos del receptor 4 (EP4) que incrementan el monofosfato de adeno-
sina ciclico (AMPc), lo cual activa la expresion del ligando del receptor activador para el factor nuclear
kB (RANKL) y disminuye la sintesis de la osteoprotegerina (OPG) en los osteoblastos, lo que resulta en
una estimulacion de reabsorcion dsea (Sonnenschein et. al., 2015).

Otros mediadores inflamatorios importantes son las especies reactivas de oxigeno (ROS). Estas ac-
tuan en la senalizacion celular, la regulacion génica y la defensa antimicrobiana, pero una sobreproduc-
cion de estas especies conduce a un aumento de la carga oxidante junto con una capacidad antioxidante
alterada. Lo anterior es el resultado de un estado de estrés oxidativo dentro de los tejidos afectados, lo que
conduce a cambios patologicos, y posteriormente a la pérdida de insercion y destruccion de los tejidos
(Sczepanik et. al., 2020).

La respuesta inmune innata da inicio con fagocitos que migran al sitio de la lesion, este proceso es
promovido, en parte, por el epitelio gingival que libera mediadores quimicos que incluyen interleucinas,
PGE2, TNF-a, que reclutan neutrdfilos. Los neutréfilos son una linea de defensa primaria, los cuales son
capaces de fagocitar y dan como producto final a radicales libres de oxigeno que actiian dafiando pro-
teinas y ADN, causando asi un desequilibrio oxidativo que fomenta mecanismos proinflamatorios que
pueden desencadenar osteoclastogénesis, causando la pérdida dsea en pacientes con EP (Konkel et. al.,
2019). Asi mismo, las células fagociticas expresan en su membrana plasmatica receptores especificos,
como los receptores tipo toll (TLR) que reconocen y se unen a moléculas superficiales de bacterias (Lic-
cardo et. al., 2019).

La funcion de esta primera linea de defensa incluye induccion de apoptosis y destruccion de micro-
bios seguida de un barrido eficaz de los restos celulares resultantes. En un sistema inmunolégico salu-
dable no habria un dafio al tejido que rodea el diente y el ataque bacteriano se eliminaria. Sin embargo,
cuando las especies microbianas siguen creciendo, o si hay una respuesta inmune alterada o deficiente,
la inflamacién periodontal aguda se vuelve cronica y no controlada, provocando daos irreversibles. Con
la finalidad de controlar esta respuesta inflamatoria cronica se realizan procedimientos encaminados al
control periodontal, tales como eliminacidn de biopelicula, raspado y alisado radicular y uso de coadyu-
vantes, como el enjuague de clorhexidina al 0.12% (Zekeridou et. al., 2017).

Las principales manifestaciones de la EP son la pérdida de soporte periodontal por una inflamacién
cronica. Clinicamente el sangrado al sondeo indica una progresion activa de la enfermedad, acompanada
de inflamacion gingival, una profundidad al sondaje mayor a 4mm y una pérdida de insercion clinica
interproximal mayor a 2mm en dos o mas dientes no adyacentes. En la clasificacion mas reciente de la
EP se identifican tres formas basadas en su fisiopatologia, ya que debe ser clasificada mediante estadios
y grados. Los estadios describirdn la gravedad de la enfermedad y la complejidad prevista de la misma,
y los grados describiran la velocidad y el riesgo de progresion (Papapanou et. al., 2018).
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En México cerca del 80% de los adultos mayores presenta EP (Instituto Mexicano del Seguro Social,
2018), y aproximadamente el 59.2% de 20 a 99 afios tenian algun signo de EP durante consulta, seglin el
sistema de vigilancia de patologias bucales en México (Direccion General de Epidemiologia, 2020). La
EP involucra diversas interacciones entre la microbiota en placa supragingival y subgingival, la respuesta
inmune, factores de riesgo ambientales como el tabaquismo, uso de medicamentos, estrés, nutricion y
factores del hospedero.

Los factores del hospedero se clasifican en los predisponentes locales, que son la presencia de bol-
sas periodontales, restauraciones dentales, anatomia radicular, posicion y apifiamiento de los dientes; y
los factores modificables sistémicos, que hacen énfasis a la funciéon inmune del hospedero, el estado de
salud sistémica y genética (Lang et. al., 2018). Los factores modificables son cualquier agente capaz de
alterar la respuesta de un individuo ante la presencia de sefales de peligro como las que se liberan de la
biopelicula; un ejemplo son las enfermedades sistémicas como la DMT2. Esta enfermedad presenta un
proceso inflamatorio crénico mediado por citocinas proinflamatorias, que a su vez tiene un efecto sisté-
mico y propicia un estado de estrés oxidativo que altera la susceptibilidad y progresion de la EP (Graves
et. al., 2018). El ambiente inflamatorio causado por la sobreproduccion de citocinas inflamatorias por
periodontopatdgenos en EP favorece un desbalance inmunolédgico, que a su vez afecta la homeostasis
sistémica y puede favorecer el desarrollo de enfermedades como la DMT2.

1.2. Enfermedad periodontal y su relacion con la microbiota

Existen mas de 700 especies bacterianas, fingicas, arqueas y protozoos en la cavidad bucal (Socransky
et. al., 2002). Las biopeliculas se conforman de comunidades bacterianas de la misma o varias especies
embebidas en una matriz polimérica acelular unida a una superficie inerte o viva (Li et. al., 2014). So-
cransky menciona que para que la biopelicula tenga éxito en la cavidad necesita un lugar colonizable,
capacidad de obtencion de nutrientes suficientes del ecosistema, tolerancia a los cambios ecologicos (pH,
niveles de oxigeno, temperatura, presion osmotica, potencial de oxidacion y reduccion), capacidad de
proliferar y de adherirse a las superficies apropiadas para competir con las especies que se encuentran en
el habitat (Socransky et. al., 2002).

La coevolucién de los humanos y la microbiota ha seleccionado a ciertas especies de microorga-
nismos que no causan ningun dafio, que llamamos comensales, algunas que incluso ofrecen beneficios
como los mutualistas, probioticos, y patobiontes, que bajo ciertas condiciones microambientales pueden
comportarse como patdgenos y causar enfermedades (Peterson et. al., 2015). Un estado de homeostasis
se refiere al balance de las comunidades que no causan enfermedades y la limitacion de patdgenos por los
beneficios antimicrobianos de grupos benéficos. Sin embargo, al alterarse el delicado balance entre las
comunidades de especies benéficas, se modifican las condiciones y pueden predominar los patogenos,
promoviendo un estado de enfermedad conocido como disbiosis (Scannapieco et. al., 2021).

En la microbiota subgingival de la EP, se pueden encontrar principalmente las bacterias del complejo
rojo bacteriano, explicado por Socransky como las bacterias mas agresivas para la EP tales como, P. gin-
givalis, T. denticola y Tannerella forsythia (Li et. al., 2014). La generacion de disbiosis requiere de la ex-
presion de factores de virulencia por las bacterias, como enzimas proteoliticas, lipopolisacaridos y fimbrias
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(Xu et. al., 2020). En la estructura de las bacterias periopatogenas, el lipopolisacarido (LPS) es un compo-
nente comun de la pared celular de las bacterias gram negativas. El sistema inmune del huésped responde a
estos componentes, mediante monocitos, neutrdfilos, osteoblastos y fibroblastos que expresan receptores de
LPS como el TLR-4. El TLR-4 funciona en complejo con la glicoproteina de membrana CD14 para activar
una respuesta proinflamatoria inducida por el LPS de bacterias gram negativas y TLR-2, que reconocen al
acido lipoteicoico (LTA) de las bacterias gram positivas (Li et. al., 2014; Kawai et. al., 2005).

El microbioma es el conjunto de microorganismos, sus metabolitos y genes caracteristicos en un nicho
especifico, por lo tanto, al analizarlo podemos correlacionar con las especies microbianas que encontramos
en determinado sitio (Mejia Le6n et. al., 2015). Para la deteccion de las comunidades bacterianas se utilizan
métodos moleculares como la pirosecuenciacion, que ha permitido la descripcion del microbioma supra-
gingival y salival. La pirosecuenciacion del 16S ARNr de la placa subgingival en pacientes no-diabéticos
con EP, pacientes con DMT?2 sin EP, y pacientes con DMT2 y con EP ha permitido identificar diferentes
asociaciones, mostrando como los pacientes con EP con y sin DMT2 poseen microbiomas distintos al de
personas sanas (Zhou et. al., 2013). En el estudio de Pirih, et al. 2021, donde se secuenci6 el microbioma
subgingival y salival, encontraron que la presencia de DMT2 se asocia a disminucion de la diversidad y
riqueza del microbioma en comparacion con pacientes sanos, efecto resaltado cuando se considera el con-
trol glicémico. Aunque este estudio tiene como limitante el tamafio de la muestra, se presenta un cambio
bacteriano aun mds acentuado en individuos con EP normoglucémicos (sin DMT2), en comparacién con
pacientes con EP y DMT?2. Esto hace notar como la disbiosis se ve influida por ambas enfermedades.

Las publicaciones sobre la relacion de la microbiota intestinal con la salud sistémica sobrepasan las en-
focadas a la salud oral, y esto se ve mds enfatizado cuando buscamos estudios sobre la diversidad y riqueza
de la microbiota oral. En la publicacion de Rahman et al., 2023 se analiz6 por secuenciacion la microbiota
de placa subgingival. Como resultados se reportd una abundancia mayor de Firmicutes en sujetos obesos
que con sobrepeso, especialmente en sujetos con nula o minima periodontitis. Esto refleja que la abundancia
de Firmicutes estd mas asociada a un mayor peso corporal que a EP, lo que tiene coherencia con reportes
previos donde este filo bacteriano estd asociado a obesidad mediante una conexion donde Firmicutes, a
través de sus metabolitos como los 4cidos grasos de cadena corta (AGCC), puede contribuir al suministro
total de energia dietética. Al igual que la EP, la obesidad es una enfermedad multidimensional con distintas
aristas que influyen en su efecto en el sistema, pudiendo ser la microbiota un punto a analizar en su fisio-
patologia.

2. Diabetes Mellitus

2.1. Generalidades, factores de riesgo y manifestaciones clinicas

La DM comprende un grupo de enfermedades metabodlicas heterogéneas, que comparten la hiperglu-
cemia como fenotipo y cuya presentacion clinica y evolucidon varian considerablemente (ADA, 2021),
asociandose a alteraciones en el metabolismo de lipidos, proteinas y carbohidratos (Halim et. al., 2019).
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La resistencia a la insulina y la secrecion anormal de ésta, son eventos primordiales para el desarrollo
de DMT2, y se ven influenciados por factores de riesgo modificables y no modificables. Dentro de los
no modificables, destaca el componente genético; uno de los principales factores de riesgo es tener un
familiar de primer grado con esta patologia y si los dos padres la padecen, el individuo tiene hasta el
40% de probabilidad de presentarla a lo largo de su vida (Kasper et. al., 2020). Ademads de los antece-
dentes heredo familiares, la raza es otro factor determinante, confiriendo un mayor riesgo el ser de raza
afroamericana, latino, asiatico americano e islefios del pacifico, asi como la edad, ya que existe un riesgo
aumentado después de los 45 anos (Boles et. al., 2017).

Los factores modificables incluyen la hipertension arterial, un indice de masa corporal elevado >30
kg/m?, presencia de dislipidemias, asi como la composicion de su dieta, la inactividad fisica y el estado
socioeconomico. También influye el haber presentado DM gestacional o bien intolerancia a los carbohi-
dratos, tener sindrome de ovario poliquistico o signos como la acantosis nigricans (Kasper et. al., 2020).
La DMT2 puede diagnosticarse hasta afios después de haberse instaurado, ya que en un inicio la mayoria
de sus manifestaciones son silentes. Esto ocasiona el desarrollo temprano de complicaciones micro y
macrovasculares, como consecuencia de la hiperglucemia cronica (Boles et. al., 2017).

Las concentraciones elevadas de glucosa en sangre favorecen la produccion de radicales libres,
como ROS. Cuando esta situacion es mantenida, se genera estrés oxidativo, que junto con la inflamacion
de bajo grado asociada a obesidad, constituyen la base para el desarrollo y la progresion de la enferme-
dad. Asi, los radicales libres, son responsables de generar alteraciones tanto funcionales como estruc-
turales en proteinas, lipidos y acidos nucleicos, ademas de modular los procesos de sefializacion que
originan la resistencia a la insulina y la pérdida de la homeostasis de la célula beta (Bhatti et. al., 2022).
En este sentido, tanto los factores ambientales, como la dieta son pieza clave, ya que pueden inducir este
desequilibrio o actuar como protectores. Por ejemplo, cuando se practica actividad fisica regular y se
tiene una dieta alta en antioxidantes, ayudan a combatir el estrés oxidativo y la inflamacion, previniendo
la aparicion de DMT?2 o ayudando a su control.

2.2. DMT?2 y su relacion con la microbiota

Durante la tltima década el estudio de la DMT?2 se ha centrado en su posible relacion con la microbiota
intestinal. Se han identificado cambios en la microbiota intestinal en bacterias de los filos Firmicutes,
Bacteroidetes y Proteobacteria en relacion con la patogénesis de la DM y la tolerancia a la glucosa (Ins-
tituto Mexicano del Seguro Social, 2018). Estos cambios de inicio muy temprano en la DMT2 y podrian
contribuir como un factor detonante o potenciador de su desarrollo, y quizas un marcador para prevenir
o tratar en etapas tempranas de la enfermedad, si se detecta a tiempo.

Cuando se tiene una microbiota en equilibrio, se favorece la inhibicion de la produccion de quimio-
cinas y citocinas proinflamatorias por efecto de las bacterias comensales. Por ejemplo, Lactobacillus
spp. disminuye la produccion de IL-18, proteina quimioatrayente de monocitos-1 MCP-1, molécula de
adhesion intercelular-1 ICAM-1, IL-8, glicoproteina de membrana CD36 y proteina C reactiva. Otro
mecanismo protector cuando hay eubiosis es la induccion de citocinas con efecto antiinflamatorio como
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IL-10, que mejora el metabolismo de la glucosa, por microorganismos como Roseburia intestinalis y
Akkermansia muciniphila (Gurung et. al., 2020). La obesidad y la dieta occidental, alta en alimentos
ultraprocesados, que generalmente preceden a la DMT2, se asocian a disminucion de bacterias benéficas
productoras de AGCC como el butirato en el intestino, entre ellas Roseburia spp., Faecalibacterium
prausnitzii, Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. y Lachnospiraeceae spp. y al aumento de otras con
potencial patégeno como Alistipes spp. y Bacteroides spp. (Lane et. al., 2020).

Existe una interaccion multidireccional entre la microbiota intestinal, el metabolismo de la glucosa
y el sistema inmune. En este sentido, cuando hay disbiosis, los metabolitos producidos por la microbiota
alteran la permeabilidad intestinal, promueven la translocacion bacteriana y a la activacion del sistema
inmune; mientras que al ser absorbidos, a nivel sistémico inducen la expresion de genes en hepatocitos
que activan vias metabolicas, conduciendo a esteatosis hepatica y obesidad. Paralelamente, al haber
disbiosis intestinal se altera la relacion simbidtica de la microbiota con el sistema inmune, que favorece
al desarrollo de inflamacion y contribuye a la alteracion de la funcion en multiples tejidos, dando como
resultado dafio en las células beta pancreaticas y potencializa la enfermedad hepética y resistencia a la
insulina. Asi la disbiosis intestinal, se considera actualmente un elemento clave, como factor conector y
conductor del proceso etiopatogénico en la DMT2 (Scheithauer et. al., 2020).

Ademas de la dieta, algunos farmacos como los antibioticos tienen el potencial de modificar la es-
tructura de la microbiota. Recientemente, se ha identificado que entre los efectos de algunos farmacos
antidiabéticos se destaca la capacidad de inducir cambios selectivos promoviendo el aumento de cier-
tas especies comensales y la disminucion de otras con potencial patogeno. Esto supone, que el efecto
clinico observado pudiera deberse en parte a los cambios sobre la microbiota y sus consecuencias.
Entre los farmacos estudiados, destacan biguanidas como la metformina, inhibidores de la alfa-gluco-
sidasa como la acarbosa, agonistas del receptor de glucagon tipo 1 (GLP-1) como la liraglutida, tiazoli-
dinedionas, inhibidores de la dipeptidil pepitadasa 4 (DPP-4) y del cotransportador de sodio-glucosa-2
(SGLT?2). Todos ellos han demostrado promover el aumento de A. muciniphila, Lactobacillus spp., Ro-
seburia spp., entre otros y disminuir la abundancia de Proteobacteria, Bacteroides spp., Oscillobacter
spp., entre otros a nivel intestinal (Gurung et. al., 2020). Estudios en modelos animales han probado el
uso de prebidticos y/o probidticos como adyuvantes del tratamiento farmacologico de la DMT?2, resul-
tando mas efectivos que el tratamiento farmacologico aislado al evaluar pardmetros clinicos asociados
a la DMT2 (Reimer et. al., 2014).

Hasta el momento no hay muchos estudios de secuenciacion donde se haya analizado la correlacion
de la composicion de la microbiota oral con DMT2. En 2019 Saeb y colaboradores analizaron la mi-
crobiota salival de pacientes con prediabetes y DMT2, observando una reduccion clara en la diversidad
bioldgica y filogenética en comparacion con microbiota oral en pacientes normoglucémicos. Esta reduc-
cion fue asociada a un aumento de patdgenos como Enterococcus gallinarum, Streptococcus genomosp,
Capnocytophaga spp. cepa F0488, Treponema pectinovorum 'y Moraxella caprae.

Sin embargo, no existe un consenso entre los cambios en la microbiota oral reportados en pacientes
con DMT2. Ademas de los anteriores, entre los microorganismos cuya abundancia cambia en presencia
de DMT?2, se encuentra el aumento de Capnocytophaga spp., Pseudomonas spp., Bergeyella spp., Sphin-
gomonas spp., Corynebacterium spp., Propionibacterium spp., Neisseria spp., P. gingivalis y T. forsythia.
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Ademas, se han descrito disminuciones en los géneros Porphyromonas, Filifactor, Eubacterium, Syner-
gistete y Treponema (Graves et. al., 2018). La falta de consenso puede deberse al nimero insuficiente de
tamafio de muestra en los estudios publicados a la fecha, asi como a la presencia de factores confusores
como el grado de control de la hiperglucemia, la duracion de la enfermedad, el uso de firmacos, asi como
la falta de estudios longitudinales que permitan establecer la temporalidad del cambio en relacion con la
progresion de la DMT?2.

3. Disbiosis, enfermedad periodontal y diabetes mellitus

Hay evidencia consistente que muestra la asociacion entre la EP y el control glicémico, donde se demues-
tra que los tratamientos periodontales no quirdirgicos pueden mejorar los niveles de glucosa plasmatica.
En personas que no tienen DMT2, la EP se ha visto asociada con concentraciones elevadas de hemoglo-
bina glicosilada (HbAlc) y glucosa plasmatica en ayunas comparada con pacientes sin EP (Graziani et.
al., 2017). La presencia de EP severa esta asociada con un riesgo estadisticamente significativo de desa-
rrollar DMT2 comparado con individuos que presentan salud periodontal. En pacientes con DMT2 y EP
se encuentran concentraciones elevadas de HbAlc y complicaciones ain mas severas que los pacientes
diabéticos sin EP (Graziani et. al., 2017).

Las interacciones de la microbiota oral con el hospedero son altamente complejas, y se basan en la
gran variedad de microorganismos residentes, sus caracteristicas por taxon, las superficies, tejidos colo-
nizables, y la comunicacion entre el hospedero y la microbiota (Curtis et. al., 2020). Las células de un
sistema en un estado de salud establecen mecanismos de tolerancia para permitir y favorecer la coloniza-
cion de especies benéficas y/o no patogénicas. A la vez, estos microorganismos ofrecen beneficios en el
desarrollo fisiologico, educacion del sistema inmunoldgico y tienen impacto en la regulacion metabolica,
por lo tanto, el balance relativo puede promover estados de salud o enfermedad (Peterson et. al., 2015).

La etiologia de la EP incluye tanto bacterias gram positivas como estreptococos y Filifactor alocis,
y gram negativas como P. gingivalis, 1. denticola, P. intermedia, Campylobacter rectus, T. forsythia, A.
actinomycetemcomitans, Selenomonas spp., F. nucleatum, que componen un complejo heterogéneo de co-
lonizadores tempranos y tardios. Se ha demostrado que P. gingivalis es un patogeno indispensable en la
modificacion de la microbiota normal a una condicion disbidtica incluso cuando su presencia sea baja (Sud-
hakara et. al., 2018). Los colonizadores tempranos tienen la capacidad de coagregarse y unirse a moléculas
del hospedero, facilitando la colonizacion de los tardios. F. nucleatum actia como un puente entre coloni-
zadores tempranos y tardios, contribuyendo a las interacciones microbianas de cooperacion y competencia
fundamentales para la colonizacién de tejidos orales (Kolenbrander et. al., 2002). Estudios recientes han
identificado a F. alocis como un patogeno con diferentes factores de virulencia, entre ellos su relativa resis-
tencia al estrés oxidativo y su crecimiento en tales condiciones de estrés oxidativo, ademas de su induccion
para la produccion de citocinas proinflamatorias (Sudhakara et al. 2018). Cambios en esta comunidad hacia
un predominio de microorganismos patogénicos puede explicar el riesgo de padecer EP en pacientes con
DMT?2, como se ha visto en estudios en modelos animales (Graves et. al., 2006).
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La microbiota oral puede modificarse como consecuencia de enfermedades sistémicas como DMT2
(Graves et. al., 2018). El descontrol metabolico, la acumulacion de ROS y la hiperglucemia favorecen
la inflamacion en el periodonto. Se ha encontrado que macrofagos y neutrdfilos de pacientes con DMT2
expresan mayores concentraciones de citocinas ante un estimulo y son menos efectivos en la eliminacion
de bacterias patégenas, en asociacion con estrés oxidativo (Omori et. al., 2008). A su vez, la inflamacion
del periodonto conduce a cambios en la estructura de la microbiota oral y se asocia con el desarrollo
de disbiosis (Graves et. al., 2018). Ademas, retrasa los procesos de reparacion, la formacion de hueso,
aumenta la expresion de RANKL y acelera el dafio periodontal, a través de la participacion del receptor
de superficie celular para AGE y sus ligandos, que son altamente expresados en el tejido periodontal de
personas con DMT?2 (Lalla et. al., 2011).

Con respecto a los cambios en la microbiota oral, descritos en la DMT2, en el estudio reciente de
Li et al. 2023, se identificd que en pacientes con DMT2, pero sin enfermedades orales, existe una ma-
yor abundancia de patégenos como P. gingivalis y Prevotella melaninogenica en saliva y placa supra-
gingival, pero no de patégenos asociados a caries dental como Streptococcus mutans 'y Streptococcus
sobrinus. En este caso, los autores resaltan que la disbiosis oral del paciente con DMT2, es un factor
de riesgo para el desarrollo de enfermedad periodontal, reforzando la idea de una relacion bidireccional
entre ambas enfermedades.

Se trata de una relacion bidireccional, pues a su vez la disbiosis oral y EP entorpecen el control
glucémico y contribuyen al desarrollo de complicaciones en ambos sentidos, de la DMT?2. Se ha hipote-
tizado que este efecto es consecuencia de la bacteremia intermitente, del aumento de mediadores inflama-
torios a nivel sistémico y a la activacion de una respuesta inmune adaptativa dirigida contra patdégenos,
producto de la disbiosis oral; lo cual estaria favoreciendo a la resistencia a la insulina y a la promocion
de la hiperglucemia (Blasco-Baque et. al., 2016).

Dado que la EP representa una enfermedad inflamatoria de la mucosa oral, no es sorprendente que
esté asociada con otras patologias inflamatorias cronicas, sin embargo, los mecanismos moleculares y
celulares no han sido elucidados por completo. Entre las teorias de como la EP puede influir en el es-
tablecimiento y desarrollo de DMT2 encontramos que la hiperglucemia y secrecion cronica de factores
inflamatorios, como PEG-2 y TNF-a son causadas por la acumulacion de productos AGE, y una segunda
teoria se enfoca a que la presencia de microorganismos originarios de la microbiota oral se infiltren ha-
cia circulacion y afecten el funcionamiento de neutrofilos y otros leucocitos, fomentando la inflamacion
sistémica (Sudhakara et. al., 2018). Ademas, de acuerdo con los resultados de Li et al. 2023, la disbiosis
oral de las personas con DMT2, se asocia con mayores niveles de N-acetildopamina y acido 3, 4-dime-
tilbenzoico en la placa supragingival, asi como con el aumento de metabolitos dafiinos circulantes como
cadaverina y n-dimetilarginina. Estos podrian estar implicados en el desarrollo de la EP, explicando en
parte, la relacion de ambas enfermedades con las alteraciones de la microbiota oral.
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4. Conclusion

La EP y DMT2 son enfermedades prevalentes que se relacionan de manera adversa y bidireccional ya
que el estado de inflamacidn crénico suscitado por ambas patologias incrementan los efectos detrimen-
tales en la salud. Los profesionales de la salud oral deben llevar a cabo la recoleccion de informacion
clinica considerando la importancia de la HbAlc, asi como un registro claro en la historia clinica, y
considerar la importancia de canalizar a los pacientes con especialistas y promover la interconsulta ya
sea con endocrindlogos y/o nutridlogos. De la misma manera, se debe informar a los pacientes del gran
impacto de la salud oral en la salud metabdlica y sistémica. Aunque existe evidencia de esta asociacion,
se necesitan mas estudios clinicos multidisciplinarios y multicéntricos con definiciones claras de casos y
controles, y asi acercarnos a la atencion personalizada. Un area de oportunidad de suma relevancia para
llegar a este punto de atencion es la necesidad de realizar mas estudios de secuenciacion de microbiota
oral en distintas poblaciones. Esto permitira disefiar tratamientos dirigidos a la microbiota, para prevenir
el establecimiento o progresion de enfermedades como EP y la DMT2.
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