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ARTICULOS ORIGINALES | Research Articles

Relacion entre Porphyromonas gingivalis y diabetes mellitus
tipo 2: revision sistematica exploratoria

Marfa José Trocha-Mendoza 1 Relationship between
Porphyromonas gingivalis and Type

2 Diabetes Mellitus: Scoping review

Catalina Maria Arévalo—Caro 2

RESUMEN

Objetivo: analizar la relacién entre Porphyromonas gingivalis y diabetes mellitus tipo
2, mediante una revisién sistemética exploratoria de la literatura cientifica publicada
entre los afos 2000 y 2019. Métodos: se utilizaron los siguientes términos MeSH:
Porphyromonas gingivalis, diabetes mellitus type 2, periodontal disease, non insulin
dependent diabetes. Se obtuvieron 346 resultados, de los cuales se seleccionaron
41 por titulo, se excluyeron 11 posterior a la lectura del abstract e introducciény 19
después de la lectura del texto completo. Finalmente, se incluyeron 11 articulos. Resul-
tados: el lipopolisacarido de Porphyromonas gingivalisy su fimbria tipo Il se relacionan
con una mayor produccién de citoquinas proinflamatorias como IL-6 y TNF-a, las cuales
afectan las vias de sefalizacién de la glucosa y se relacionan con insulinoresistencia. La
dipeptidil peptidasa 4 de Porphyromonas gingivalis puede participar en la degradaciéon
deincretinas, lo cual afecta la produccién deinsulinaen el huéspedy promueve estados
de hiperglicemia. El interactoma de Porphyromonas gingivalis puede superponerse con
genes involucrados en resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2. Conclusién:
segln la evidencia cientifica publicada existen factores de virulenciay mecanismos por
los cuales la Porphyromonas gingivalis influye en el desarrollo de insulinorresistencia y
diabetes mellitus tipo 2.

Palabras clave: diabetes mellitus; Porphyromonas gingivalis; resistencia a la insuling;
enfermedad periodontal; hiperglicemia.

ABSTRACT

Objective: To analyze the relationship between Porphyromonas gingivalis and Diabetes
Mellitus Type 2 by reviewing the scientific literature published between 2000 and 2019.
Methods: The following MeSH terms were used: Porphyromonas gingivalis, Diabetes
Mellitus type 2, periodontal disease, non-insulin dependent diabetes. We obtained
346 results, of which 41 were selected by title, 11 were excluded after reading the
abstract and introduction and 19 after reading the full text. Finally, 11 articles were
included. Results: Porphyromonas gingivalis lipopolysaccharide and its type Il fimbria
are associated with increased production of proinflammatory cytokines such asIL-6 and
TNF-a, which affect glucose signaling pathways and are related to insulin resistance.
Porphyromonas gingivalis dipeptidyl peptidase 4 (PgDPP4) may participate in incretin
degradation which affects hostinsulin production and promotes hyperglycemic states.
The Porphyromonas gingivalis interactome may overlap with genes involved in insulin
resistance and type 2 diabetes mellitus. Conclusion: According to published scientific
evidence, there arevirulence factors and mechanisms by which Porphyromonas gingivalis
influences the development of insulin resistance and type 2 Diabetes Mellitus.

Key words: Diabetes Mellitus;
Periodontal Disease; Hyperglycemia.

Porphyromonas gingivalis; Insulin Resistance;
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Introduccion

La enfermedad periodontal (EP) es el resultado de una inflamacién crénica en los tejidos
de soporte del diente que afecta a una gran proporciéon de la poblaciéon adulta. Este
estado de inflamacién conlleva a pérdidas 6seas y a pérdidas en el nivel de insercion
clinico (NIC). Incluso, en el peor de los casos puede generar la pérdida del diente, debido
a la deficiencia de soporte que se provoca. Esto convierte a la EP en una de las mayores
causas de pérdidas dentales (1).

En cuanto a la Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), esta es una bacteria gram negativa
anaerobia que presenta fimbrias y algunas de sus cepas son encapsuladas, asimismo, es
un periodontopatégeno con una alta prevalencia en el desarrollo de EP. Las proteasas
producidas por este microorganismo toman un papel importante en su patogenicidad,
asi como, también, lo tiene el polisacarido capsular que media la adhesién interespecie,
el cual participa en la evasién al sistema inmune y en la disminucién de la respuesta proin-
flamatoria (2, 3).

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) representa, aproximadamente, el 90% de los casos de
DM alrededor del mundo (4). Se caracteriza por un estado de resistenciaa lainsulina (IR) y,
generalmente, su diagnostico es tardio, debido a que puede pasar desapercibida muchos
afosy solo es diagnosticada cuando ocurre una complicacion. Es una de las enfermeda-
des de mayor impacto en salud publica en razén a su elevada prevalencia, morbilidad y la
manera en que afecta la calidad de vida de las personas que la padecen (5).

Respecto a la correspondencia de estas patologias, varios estudios argumentan una rela-
cién bidireccional entre periodontitis y diabetes. La DM2 se relaciona como un factor de
riesgo para desarrollar periodontitis, en donde los pacientes con DM2, no controlados,
presentan un mayor indice de sangrado, inflamacién y pérdida ésea que los pacientes sin
diabetes. Por su parte, la EP se ha relacionado con DM2; complicaciones de tipo cardio-
vasculares o cerebrovasculares estdn presentes en el 82% de pacientes con periodontitis
y DM2, en comparacién con pacientes que solo presentan DM2 (6). La P. gingivalis se ha
reportado con frecuencia en el tejido cardiovascular, hepético, en el liquido cefalorraqui-
deo, entre otros. También, su capacidad de invadir intracelularmente sin signos de apop-
tosis o necrosis ha sido reportada (2). A pesar de que la P. gingivalis es el periodontopaté-
geno mas prevalente en la EP y su capacidad de afectar al huésped a nivel sistémico se ha
reportado, no existe un estudio que muestre la evidencia completa disponible acerca de
la accién que esta bacteria tiene en individuos con DM2. Asi, el objetivo de este estudio
fue analizar la relacién entre P. gingivalisy DM2, mediante una revisién exploratoria.

Métodos

Se realizd una revisiéon exploratoria de la literatura publicada entre los afios 2000 y 2019.
La estrategia de busqueda comprendié articulos completos en espafiol e inglés, que expli-
caran la relacion entre la P. gingivalisy DM2. Las bases de datos usadas para esta explora-
cién fueron Pubmedy Scopus.
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La blsqueda de articulos se realizé en 2019, en esta participaron las dos investigadoras.
Las palabras claves fueron: Porphyromonas gingivalis, diabetes mellitus type 2, periodon-
tal disease, non insulin dependent diabetes. Las ecuaciones de bldsqueda se configura-
ron con base en los siguientes términos MeSH y combinaciones: “Porphyromonas gingiva-
lis AND diabetes mellitus type 2", “Periodontal diseases” AND “diabetes mellitus type 2"
Los criterios de inclusién de los articulos fueron, fecha de publicaciéon entre 2000y 2019
e idioma, espanol e inglés. Se excluyeron aquellos articulos que no presentaban relacién
alguna con los objetivos de investigacién y que presentaban poca confiabilidad metodolé-
gica. La blsqueda de los articulos arrojé 346 resultados, de los cuales se seleccionaron 41
por titulo, se excluyeron 11 posterior a la lectura del resumen e introducciény 19 después
de la lectura del texto completo. Finalmente, se incluyeron 11 estudios (ver Figura 1).

Figura 1. Diagrama de flujo de bisqueda y selecciéon de articulos.

Busqueda en bases de datos (n=346)

PubMed (n=238) Scopus (n=108)

Identificacién

Articulos excluidos luego de la
lectura del resumen/introduccién
(n=11)

Articulos elegidos por
titulo (n=41)

Articulos excluidos (n=19):
Articulos leidos en Articulos con poca fiabilidad metodoldgica
texto completo (GEX))
(n=41) Articulos sin relacion con el objetivo de la
revision (n=16)

Elegibilidad

Articulos que cumplieron criterios de inclusién
para la revision

Inlcuidos

Fuente: elaboracién propia.
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Resultados

En total, 11 articulos fueron seleccionados de acuerdo con los criterios de inclusion (ver
Tabla 1), en los cuales se relacion6 DM2 con los factores de virulencia de P. gingivalisy los
mecanismos inducidos por este periodontopatdégeno, asociados con el desarrollo de esta
patologia. Dentro de los factores de virulencia se destacan el lipopolisacarido de P. gingi-
valis (Pg-LPS), la fimbria tipo Il y la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4). Con respecto a los meca-
nismos que pueden relacionar a este periodontopatégeno con el desarrollo de DM2, se
hallaron resultados asociados a su participacién en vias de sefalizacién de la insulina y la
superposicién genética de su interactoma con genes relacionados con IR.

Factores de virulencia de Porphyromonas gingivalis asociados a diabetes
mellitus tipo 2

Lipopolisacdrido de P. gingivalis (Pg-LPS)

ELLPS presente a nivel de la membrana externa de P. gingivalis ha sido descrito como uno
de sus principales factores de virulencia. Le Sage et al. (17) describen la capacidad del
Pg-LPS de interferir en el perfil secretorio de las adipoquinas, al disminuir la secrecién de
adiponectina, la cual participa en las vias de sefalizacion de la insulinay aumenta la sensi-
bilidad a esta (17). La resistina es una adipoquina estudiada por su aparente induccién de
IR, se expresa mayormente en adipocitos y en monocitos de sangre periférica como los
neutréfilos (18). Al-Rawi y Al-Marzooq (16) condujeron un estudio en 78 pacientes adultos
para determinar la relacién entre los niveles de resistina y bacterias periodontopatége-
nas presentes en pacientes obesos con y sin diagnédstico de DM2 y en un grupo control
sin obesidad ni DM2. Su estudio establecié que la resistina estd relacionada con obesidad,
factor que es predisponente para el desarrollo de DM2 (16). Ambos estudios enfatizan el
rol del LPS como un mediador importante en la produccién de esta adipoquina por parte
de los neutréfilos y su relacién con obesidad e IR.

Bhat et al. (11) llevaron a cabo un estudio in vitro con células MING, las cuales tienen carac
teristicas parecidas a las células beta pancredticas. Al anadir Pg-LPS al medio, se aumentd
la produccién de insulina, asimismo, se registré una sobreexpresién dos veces mayor de
genes mediadores de la inflamacién como Cd14, en comparacion con el grupo al que no
se le administré Pg-LPS. Ahora bien, Cd14 es una proteina de membrana que actla como
receptor del LPS bacteriano y que participa en la unién de este LPS para los receptores
tipo Toll 2 (TLR2) y Toll 4 (TLR4). Este proceso arroja como resultado la produccién de cito-
quinas proinflamatorias, de las cuales, algunas de ellas pueden afectar la via de sefaliza-
cién de lainsulina, promoviendo IR (11, 19).

Porsu parte, Sawa et al. (12) postularon, en un modelo murino, que Pg-LPS interfiere en el
desarrollo de nefropatia diabética. En este estudio se encontré una mayor mortalidad en
ratones diabéticos tipo 1y 2, luego de inoculaciones repetidas de Pg-LPS. Estas compli-
caciones de DM se asociaron al aumento de la activacién de TLR2 y TLR4 por parte del
Pg-LPS en condiciones de hiperglicemia (12).
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Dipeptidil peptidasa-4 (DPP4) producida por P. gingivalis

Se ha reportado que la DPP4 expresada por P. gingivalis (PgDPP4) coincide en el 30% de
su secuencia de aminodacidos con la DPP4 humana, la cual estd involucrada en la degrada-
cién deincretinas como el péptido similar al glucagén tipo 1 (GLP-1) y el péptido insulino-
trépico, dependiente de la glucosa (GIP). En su forma activa, estos elementos se encargan
de inducir la produccién de insulina en los islotes pancredticos (20). En un modelo in vitro
Ohara et al. (14) demostraron que PgDPP4 inactiva a GLP-1, lo cual conlleva a una dismi-
nucién de su forma activa y de los niveles de insulina en el plasma. Esto, acompanado de
un aumento en el estado de hiperglicemia en el modelo murino presentado en el mismo
estudio, sugiere que, de ingresar al torrente sanguineo, PgDPP4 disminuye la concentra-
cién de las incretinas en el hospedero. Ello deriva en una interferencia en la produccion
deinsulina (14).

Fimbrias tipo Il

Las fimbrias de P. gingivalis se han descrito como uno de sus principales factores de viru-
lencia, permiten la adhesién e invasion a las células del hospedero y, también, tienen la
capacidad de inducir la produccién de citoquinas. Makiura et al. (7) implementaron un
estudio con 30 adultos con DM2 para analizar a relacién entre P. gingivalis y los niveles
de glicemia en estos pacientes. Se observé la presencia de P. gingivalis en los individuos
con mayores niveles de HbA1c. Ademas, mediante el método de reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR), se detectd la prevalencia de fimbrias tipo Il en pacientes con niveles
de glicemia inestables, posterior al tratamiento periodontal, con lo que se evidencié que
este clon tipo Il interfiere en el control de la HbA1c en individuos con DM2 (7).

Porphyromonas gingivalis asociada a procesos metabdlicos de diabetes
mellitus tipo 2

Participacion en la gluconeogénesis mediante la regulacion de la proteina FOX01
Takamura et al. (13) propusieron en un modelo in vitro realizado en células de carcinoma
de higado humano (HepG2) que P. gingivalis es capaz de ingresar a los hepatocitos, vy
puede regular la actividad de a proteina FOX01. Esta ultima, en condiciones fisiolégicas,
se transloca del citoplasma al nicleo de las células hepdéticas una vez es fosforilada por
la proteina quinasa beta (Akt), dando como resultado la disminucién en la transcripcién
de genes relacionados con la gluconeogénesis (13, 21). En este estudio in vitro, P. gingi-
valis marcada con SNAP26 inhibio la fosforilacién y traslocacién inducida por insulina de
FOX01 al nucleo de las células hepéticas, debido a la disminucién en la fosforilacién de
Akt. A pesar de que Takamura et al. (13) no establecen el mecanismo por el cual P. gingi-
valis-SNAP26 disminuye la fosforilacion de Akt, sus resultados sugieren que P. gingivalis
incrementa la gluconeogénesis al disminuir el efecto de la insulina en FOX01.
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Tabla 1. Descripcion de estudios incluidos.

Autor/ano Pais Disefio del estudio  Conclusion
. Los niveles glicémicos en DM son
. Estudio . .
Makiura et . L afectados por la persistencia de P.
Japén descriptivo de R .
al. 2008 (7) gingivalis, especialmente por clones con
corte transversal. Z. o .
fimbria tipo Il en bolsas periodontales.
Nishihara et . Experimental en ELTNF-q, la ”‘_.6 y la adiponectina
al. 2009 (8) Japon modelo animal son una par.te {ntggral del
) * vinculo P. gingivalis-DM2.
ELTNF-a juega un papel en la relacion
bidireccional entre la infeccién por
Takano et . Experimental en P g/ng/\(a[/sy DM. El.tratamlento
Japon . con anticuerpos anti-TNF-a puede
al. 2010 (9) modelo animal. . b
mejorar la respuesta del huésped
a lainfeccién por P. gingivalisy el
control glucémico en la DM.
La translocacion de P. gingivalis,
Ishikawa et Japén Experimentalen desde la cavidad oral al higado, puede
al. 2013 (10) p modelo animal.  contribuir al progreso de la DM al
influir en la glucogénesis hepética.
El Pg-LPS estimula la secrecién de
insulina por parte de las células MIN
Bhat et al. Estados  Experimental de la linea celular B pancr.eat!ca. El
. T Pg-LPS puede tener implicaciones
2014 (11) Unidos in vitro. o T
significativas en el desarrollo de la
compensacion de las células By de IR
en prediabetes en individuos con EP.
) Los ligandos TLR procedentes de
Sawa et al. . Experimental en
Japén : la EP, como el Pg-LPS, pueden
2014 (12) modelo animal. S
promover la nefropatia diabética.
P. gingivalis se internaliza en los
Takamura Japén Experimental hepatocitos humanos, en células
2016 (13) p in vitro. HepG2, y atenta la activacién de la
via Akt/FoxO1 inducida por insulina.
La DPP4 bacteriana es capaz de
modular los niveles de glucosa en
sangre igual que la DPP4 de los
Ohara et al. Japén Experimentalen mamiferos; por tanto, estados de
2017 (14) P modelo animal.  bacteremias por periodontopatdégenos
pueden exacerbar la DM a través
de eventos moleculares por la
actividad de la DPP4 bacteriana.
Se sugieren importantes interacciones
Estudio de gen/ambiente entre P. gingivalis
Carteretal.  Reino asociaciéon y los genes de susceplzlblllqaq o)
. de genoma cambios en la expresién génica en
2017 (15) Unido -
completo condiciones en las que la enfermedad
(GWAS). periodontal es un factor contribuyente

(Alzheimer, Aterosclerosisy DM2).
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Al-Rawi N, Emiratos Estudio analitico  Niveles elevados de resistina en
Al-Marzooq  Arabes de corte saliva se asocian con obesidad, factor
F. 2017 (16) Unidos transversal. de riesgo importante para DM2.

El Pg-LPS promueve la secrecién
de adipoquinas proinflamatorias y
estrés oxidativo en los adipocitos,
lo que puede incidiren la IR
relacionada con obesidad.

Le Sage et Francia Experimental
al. 2017 (17) in vitro.

Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interleuquina 6 (IL-6), diabetes mellitus tipo 2 (DM?2), lipopolisacarido

de P. gingivalis (Pg-LPS), resistencia a la insulina (IR), Toll-like receptor

(TLR), enfermedad periodontal (EP), dipeptidil peptidasa 4 (DPP4).

Fuente: elaboracién propia.

Regulacion de la sintesis de glucdgeno, a través de la via Akt/GSK-33

La glucégeno sintasa quinasa 3 beta (GSK-33) es una enzima que regula la sefalizacién
de la glucosa, mediante la inhibicién de la glicdgeno sintasa (GS), con lo que disminuye
la sintesis de glucégeno en el higado (22). Ishikawa et al. (10) demostraron en un modelo
murino que P. gingivalis es capaz de translocarse desde la cavidad oral al higado, y que
esta capacidad aumenta en condiciones de hiperglicemia. Posteriormente, en un modelo
in vitro de un linaje celular de hepatocitos, los investigadores observaron la capacidad
de P. gingivalis de ingresar a estas células y afectar la via de sefalizacion Akt/GSK-3[. Esta
disposicién produjo una disminucién de la sintesis de glucégeno, y elaumento de la forma
inactiva de la GSy de la expresiéon de la glicbgeno fosforilasa, enzimas clave en la glico-
gendlisis. Estas evidencias permiten proponer que por via sanguinea P. gingivalis puede
llegar al higado e inducir el inicio y progresion de DM2 por un aumento en las concentra-
ciones de glucosa, dados los mecanismos antes mencionados (10).

Aumento en la producciéon de TNF-a e IL-6

P. gingivalis se ha asociado a una mayor produccién de IL.-6 y TNF-a, principales citoquinas
producidas en la respuesta inmune innata. Nishihara et al. (8) llevaron a cabo un estudio
en ratones KKAy y C57BL/6; los primeros fueron utilizados como modelos de DM2 por su
intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia y obesidad mérbida espontdneas, mientras que
los C57BL/6 fueron utilizados como modelo de DM tipo 1 (23, 24). Luego de la inocula-
cién con P. gingivalis, se encontraron niveles elevados de glucosa en ayunas en los ratones
KKAy, en comparaciéon con los C57BL/6y con los grupos control en los cuales no se realizd
lainoculacién con P. gingivalis (8). Ademas, se encontrd un aumento en los niveles de IL-6
y TNF-a séricos y de la transcripcién de estas citoquinas en el tejido adiposo de los KKAy
identificados mediante PCR. Este hallazgo sugiere que el tejido adiposo podria ser la
fuente de los niveles elevados de estas citoquinas que se han relacionado con DM2 (8). Por
su parte, los niveles de adiponectina disminuyeron en los ratones infectados con P. gingi-
valis; la disminucién de sus niveles plasmaticos se relaciona con IR, DM2 y aterosclerosis.

Takano et al. (9) evaluaron el efecto del anticuerpo monoclonal anti TNF-a en ratones
diabéticos tipo 2 KKay y en C57BL/6 no diabéticos; en comparacion con grupos control
sin DMy sin inoculacion con P. gingivalis. Los animales diabéticos inoculados mostraron
mayores niveles de glucosa en ayunas en comparacién a los grupos controles no diabéti-
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cos y no tratados con P. gingivalis, mientras el tratamiento con anti TNF-a disminuyd los
niveles de glucosa y los niveles séricos de IL.-6 y TNF-a (9). Estos resultados proponen la
participacién de P. gingivalis en el aumento de la produccién de IL-6 y TNF-q, lo cual tiene
consecuencias en la actividad de la insulina. En primer lugar, porque niveles elevados de
IL-6 se han relacionado con IRy por ende con DM2 (25), y en segundo lugar, porque el
TNF-a puede alterar la via de sefalizaciéon de insulina y, también, interferir en la secrecién
de insulina por parte de las células beta pancreaticas (9).

Genes del interactoma de P. gingivalis relacionados con diabetes mellitus tipo 2

Carter et al. (15) analizaron la superposicidon de genes del interactoma de P. gingivalis con
genes relacionados a enfermedades sistémicas como Alzheimer, enfermedades cardio-
vasculares y DM2, haciendo uso del catdlogo para el estudio de asociacién del genoma
completo (GWAS por sus siglas en inglés). Se encontré una superposicion de 817 genes
para P. gingivalisy DM2 en GWAS. Ademds, se tomo en cuenta la base Enciclopedia de
Genes y Genomas de Kioto (KEGG), con el fin de evaluar los genes comunes involucra-
dos en la IRy en el interactoma de P. gingivalis, cuyos resultados arrojaron la identifica-
cién de 6 genes en comun que codifican la subunidad reguladora de la proteina fosfatasa
1 3B (PPP1R3B), la proteina quinasa C épsilon (PRKCE), la RAC serina/treonina quinasa
3 (AKT3), la proteina quinasa 10 activada por mitdégeno (MAPK10), la proteina-tirosina
fosfatasa 1B (PTPN1)y la proteina de union al elemento sensible CAMP 3 like 1 (CREB3L1)
(15). El gen PPP1R3B interactuia con el glicdgeno v la actividad de la proteina fosfatasa
1 (PP1), la cual se relaciona con el metabolismo del glicdgeno al limitar su degradacién
(26). Por su parte, el gen PRKCE estd presente en diferentes vias de sefalizacién celular,
como, también, en la activaciény fosforilacién inducidas porinsulina de la serina/treonina
quinasa 1 (AKT1), y en la respuesta de los macréfagos inducida por LPS (27).

Por otro lado, la AKT3 se ha relacionado con procesos metabdlicos, angiogénesis y de
crecimiento y division celular; la serina treonina quinasa es la menos estudiada de todas
las 3 isoformas (28). La MAPK10 funciona como punto de integracion en variadas sefales
bioguimicasy, por ende, en procesos de diferenciacién, sefalizaciény proliferacion celular
(29). EL PTPN1 se ha postulado como un gen relacionado con la IR en DM2 al defosfori-
lar el receptor de lainsulina in vitro en condiciones de hiperglicemia, por lo que se piensa
que atenua la sensibilidad a lainsulinay esta involucrado en desérdenes metabdlicos (30).

Finalmente, CREB3L1 se encuentra, principalmente, en el reticulo endopldsmico en situa-
ciones de estrés; se cree que actla como mediador en las infecciones virales inhibiendo
la proliferacién de células infectadas, y sus mutaciones se han asociado con el desarro-
llo de osteogénesis imperfecta (31, 32). La superposicion de estos genes, en especial de
PPP1R3B, PRKCE y PTPN1, podria indicar que P. gingivalis esta en capacidad de participar
en el desarrollo de IR en pacientes con DM2.

Discusion

La DM2 es una enfermedad crénica caracterizada por IR y un estado de hiperglicemia
en los individuos que la padecen (4). Se han establecido algunas relaciones entre EP y
DM2, como la presencia de EP con niveles elevados de HbA1c y, adicionalmente se ha
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reportado asociacion entre DM2, TNF-a elevado y acumulacién de productos finales de la
glicosilacién avanzada (AGEs); estos Gltimos conllevan a una mayor destruccién del perio-
donto debido a la alteracién del metabolismo del coldgeno en comparacién con indivi-
duos sanos (6). En un modelo animal, Ishikawa et al. (10) detectaron P. gingivalis en tejido
hepatico mediante PCR, luego de la infeccién por via oral con SNAP-P. gingivalis, por o
cual se cree que es capaz de translocarse desde la cavidad oral hasta el higado, ademas,
de inducir la disminucién en los niveles de sintesis de glicdgeno en ratones hiperglicémi-
cos. Sin embargo, la deteccidon de secuencias de ADN en tejido hepdtico no confirmaria
una accién in vivo en el higado por parte de la bacteria, debido a que estas pruebas con
PCR se realizaron una vez los ratones fueron sacrificados (10, 33).

Le Sage et al. (17) y Al Rawi-Al Marzooq (16) destacan la participacién de P.gingivalis en el
perfil secretorio de las adipoquinas al aumentar la secrecién de resistina, la cual aparente-
mente induce IRy en niveles elevados se asocia con obesidad, factor de riesgo para desa-
rrollar DM2 (18). Hiroshima et al. (18) reportaron un aumento en la produccién de resistina
3 veces mayor en neutréfilos humanos tratados con Pg-LPS, a través de una dosis-depen-
diente. Le Sage et al. (7) encontraron que la presencia de Pg-LPS, en un cultivo de adipoci-
tos, disminuyd los niveles secretorios de adiponecting, una adipoquina que disminuye sus
niveles plasmaéticos en sujetos obesos e induce un estado inflamatorio que disminuye la
actividad del PPAR-y, receptor que aumenta la sensibilidad a la insulina y potencia su acti-
vidad (34). Del mismo modo, Nishihara et al. (8) relacionaron la infeccién con P. gingivalis
en ratones KKAy y C57BL/6 con niveles reducidos de adiponectina, dicha disminucién en
los niveles de adiponectina se relacionan con el desarrollo de DM2 e IR. Por lo anterior, se
puede decir que P. gingivalis altera la secrecién de estas adipoquinas y favorece el desa-
rrolloy progresion de DM2.

Autores como Nishihara et al. (8), Makiura et al. (7) y Takano et al. (9) relacionan a P. gingi-
valis con niveles elevados de IL-6 y TNF-a. Este aumento se atribuye al Pg-LPSy al tipo de
fimbria Il presente en la superficie de P. gingivalis. Pg-LPS se ha asociado con niveles eleva-
dos de citoquinas proinflamatorias como TNF-a, la cual puede alterar la via de sefalizacion
de la glucosa al inhibir la fosforilacidn del receptor de insulina (9). Bhat et al. (11) encon-
traron que Pg-LPS aumenta los niveles de glucosa en células MIN6, y genera la sobreex-
presién de genes que median la respuesta inmune y las vias de sefalizacion de la insulina.
En el caso de animales que han sido expuestos a TNF-a por largos periodos, estos inician
mecanismos de IR, mientras que el anticuerpo anti TNF-a induce una mayor sensibilidad a
lainsulinay mejora las lesiones inducidas por P. gingivalis en un modelo murino (9).

Por su parte, el tipo de fimbria presente en la superficie de P. gingivalis se ha asociado con
diferentes comportamientos de esta bacteria, donde la fimbria tipo | participa en acti-
vidades de invasién y colonizacién; mientras el tipo Il tiene una mayor actividad proin-
flamatoria (35). Makiura et al. (7) encontraron que individuos con DM2 y sin P. gingivalis
con fimbria tipo Il presentaron mejoras en sus niveles de HbA1c, posterior al tratamiento
periodontal. Lainduccion en la expresién de citoquinas por parte de esta fimbria, mencio-
nada previamente, puede deteriorar el estado glicémico de pacientes con DM2 y, a su vez,
inducir mayor destruccién en tejidos periodontales, por lo tanto, la fimbria tipo Il de P.
gingivalis puede participar bidireccionalmente en el desarrollo de DM2 y EP. Empero, se
requieren mayores estudios para evaluar la relaciéon exacta entre este factor de virulencia
de P. gingivalisy DM2 (7, 36).
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Al respecto de la IL-6, esta ha mostrado la capacidad de aumentar al doble los estados
de IR (25). Senn et al. (24) reportaron la inhibicién de la fosforilaciéon de Akt inducida por
insulina en un linaje celular de hepatocitos tratados con IL-6, acompanada de una dismi-
nucién en la sintesis de glicbgeno y en la fosforilacion de IRS-1. Esto sugiere que los hepa-
tocitos pueden ser blanco de IL-6 y que pueden inducir IR al actuar en el receptor de
insulina. Asi mismo, Stagakis et al. (37) indicaron una relacion entre TNF-a e IL-6 y meca-
nismos de IR alinhibir la fosforilacién de IRS-1, y por su efecto estimulante de lipdlisis que
al liberar dcidos grasos al torrente sanguineo disminuye la sensibilidad a la insulina (9, 25,
37). Estos resultados indican que un aumento en la produccién de IL-6 y TNF-a, induci-
dos por P. gingivalis, puede afectar la via de sefalizacién de la insulina, especificamente al
inhibir la fosforilacién de IRS-1y al conllevar a mayores niveles de glucosa en plasmay a
IR en pacientes con DM2.

En cambio, Ohara et al. (14) asociaron la expresién PgDPP4 con el comportamiento de los
niveles de glucosa en sangre, mediante estudios in vivo en ratones C57BL/6, los cuales
son modelos de estudio para DM2. La PgDPP4 ha mostrado un efecto de degradacién
de incretinas como el GLP-1 in vitro, que estimula la produccién de insulina y aumenta su
sensibilidad. PgDPP4, ademas, promueve estados de hiperglicemia y un aumento en la
hidrélisis de GLP-1 in vivo en ratones C57BL/6 (14). Yap-Campos et al. (38) encontraron
que los inhibidores de la DPP4 prolongan el estado activo de GLP-1, ya que DPP4 inactiva
estas incretinas. Curiosamente, Ohara et al. (14) observaron que este efecto degradativo
de PgDPP4 in vivo fue inhibido por completo al agregar inhibidores de la DPP4 humana
como P32/ 98, sitagliptina y vildagliptina al medio, lo cual indicaria que hay pocas diferen-
cias entre el sitio activo de la DPP4 bacteriana y la humana. Estas afirmaciones sefalan
que por via sanguinea, en estados de bacteremias transitorias el DPP4 bacteriano, puede
haber un efecto de reduccién en la actividad de las incretinas, caracteristica de los pacien-
tes con DM2 (14). Rea et al. (20) demostraron que a pesar de que la PgDPP4 solo coin-
cide con la DPP4 humana en un 30% de su secuencia genética, su actividad catalitica es
similar. De acuerdo a lo anterior, existe plausibilidad biolégica acerca de la participacion
de PgDPP4 en mecanismos de IR e hiperglicemia en individuos con EP.

Takamura et al. (13) demostraron en un modelo in vitro que P. gingivalis puede afectar
la translocacién inducida por insulina de la proteina FOX01 al ndcleo de los hepatocitos,
donde regula genes clave para la gluconeogénesis, esto a través de una disminucién en la
fosforilacién de la proteina Akt observada en las células tratadas con P. gingivalis. De igual
manera, esta relacién entre P. gingivalis y la disminucién en la fosforilacién de Akt, indu-
cida porinsuling, fue evidenciada previamente en un modelo in vitro con el mismo linaje
celular por Ishikawa et al. (10), donde ademads se encontré una atenuacién en la fosfori-
lacién del sustrato 1 del receptor de insulina (IRS-1) y de la GSK3[3. Akt fosforila a FOX01
y a GSK3[ puede dar paso a la sintesis de glicbgeno por parte de la GS; (21) sin embargo,
en las células hepéticas tratadas con SNAP-Pg hubo una reduccién en la sintesis de glicé-
geno, posiblemente, debido a la disminucién de la fosforilaciéon de la via Akt/FOX01 (13).
Al respecto, Smith y Turner (21) afirmaron que la forma constitutiva activa de FOX01 se
ha relacionado con mecanismos de IR en tejidos periféricos (17). En relacién a la eviden-
cia reportada existe consenso sobre la disminucién de la fosforilacién de Akt inducida por
P. gingivalis, lo cual promueve la disponibilidad de gran cantidad de FOX01 en su forma
activa. Igualmente, esta accién deriva en una mayor produccién de glucosa, en un incre-
mento de los niveles de glicemia e induce IR en pacientes con DM2; empero, los mecanis-
mos por los cuales P. gingivalis afecta la via AKT/FOX01 requieren un mayor estudio.
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Carter et al. (15) indicaron que el interactoma de P. gingivalis puede superponerse con
genes relacionados con DM2. Estas superposiciones genéticas podrian suponer una
influencia en las interacciones patégeno-huésped y aumentar la susceptibilidad a enfer-
medades como aterosclerosis y DM2. P. gingivalis podria utilizar los genes del huésped
para sus ciclos celulares, contribuyendo asi al desarrollo de estas enfermedades sistémi-
cas mediante diferentes vias (15). Estos resultados proponen que los genes superpues-
tos pueden ser utilizados por P. gingivalis para inducir IRy DM2 al compartir genes como
PPP1R3BYy afectar la degradacién del glicdgeno; el gen PRKCE que participa en la fosfori-
lacién de Akt y el gen PTPN1 que se ha visto involucrado en mecanismos de IR al defosfo-
rilar in vitro al receptor de insulina en condiciones de hiperglicemia (15, 26, 27, 30).

Segln esta revisiéon exploratoria, se concluye que P. gingivalis afecta las vias de sefali-
zaciéon de la insulina y promueve mecanismos de resistencia a dicha hormona, mediante
la alteracién en la secrecidon de adipoquinas, el aumento en la produccién de citoquinas
como TNF-a e IL-6 y la disminucién en las concentraciones de incretinas como el GLP-1.
Adicionalmente, P. gingivalis interfiere en la via Akt/GSK-33 y fomenta estados de hiper-
glicemia. Los hallazgos anteriores, unidos a los resultados reportados con respecto a la
superposicion genética del interactoma de este microorganismo con genes relacionados
con IR, sugieren que la P. gingivalis se relaciona con el desarrollo de DM2.
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