PRINCIPALES FACTORES DE

PERIODONTOPATOGENOS

ORALES -

* PhD - Departamento de Microbiologia DENTAID SL

Blanc V*, Leén R.*

DENTAID

La gingivitis y la periodontitis son enfermedades causadas en un inicio por un conjunto especifico de
bacterias orales. Aun asi, ninguna de estas bacterias es capaz por si sola de generar una enfermedad tan
compleja como la periodontitis, sino que el proceso esta orquestado por un selecto grupo de microor-
ganismos con multiples interacciones que promueven la respuesta inflamatoria, la destruccion tisular
y la reabsorcion osea.! Entre los periodontopatogenos mas destacados se encuentran Aggregatibacter
actinomycetemcomitans y Porphyromonas gingivalis.>?

La capacidad patogénica de estos microorganis-
mos es determinada por la presencia de un conjunto
de factores de virulencia con los que alcanzan sus
dos principales objetivos: Colonizar y establecerse
en el area subgingival y obtener nutrientes.** En la
siguiente tabla se resumen las principales molécu-
las producidas por las bacterias orales y que son
consideradas factores de virulencia.

Las bacterias orales poseen la capacidad para
establecerse en diferentes nichos presentes en la
cavidad bucal. Asi, en los primeros pasos de la
colonizacion los mecanismos de adhesion juegan
un papel primordial. Las adhesinas son moléculas
presentes en la superficie bacteriana que reconocen
y se unen especificamente a receptores de las célu-
las de los tejidos bucales, a otras especies bacteria-
nas y a moléculas y estructuras del diente.®’

Se ha descrito que la microbiota bucal estd com-
puesta por mas de 700 especies bacterianas, de
ahi que en la colonizacion de los diferentes nichos
orales se establezcan innumerables fenomenos de
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competencia.®

Por ejemplo, fruto de su metabolismo, estas
bacterias generan desechos y toxinas que pueden
tener efectos adversos en microorganismos veci-
nos. Igualmente, estos desechos pueden ser toxicos
para las células del hospedador, un ejemplo seria
la liberacion de grandes cantidades de amonio y
acidos organicos por parte de P gingivalis tras
metabolizar ciertos aminoacidos. Estas moléculas
acaban danando la mucosa de la cavidad oral y en
algunos casos se ha descrito que inhiben la produc-
cion de citoquinas por parte de linfocitos T y B.*1°

P gingivalis y A. actinomycetemcomitans son
dos de los principales microorganismos conside-
rados como patogenos periodontales. Ambas es-
pecies se han aislado frecuentemente de sitios pe-
riodontales activos y se ha demostrado in vitro su
capacidad para formar biofilm. En este articulo nos
centraremos en los principales mecanismos de vi-
rulencia que presentan estas dos especies.
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P. gingivalis

P. gingivalis es una bacteria gram negativa no
motil, asacarolitica, con morfologia coco-bacilar y
anaerobia obligada. La morfologia colonial sobre
agar sangre se corresponde con colonias lisas, ini-
cialmente de color crema aunque tras una semana
de incubacioén se observan de color negro.

Adhesinas

Actualmente, se han descrito un elevado nimero
de interacciones adhesivas de P. gingivalis con di-
ferentes elementos orales.!!

Los principales mecanismos de adhesion son dos:

» Adhesinas no fimbriadas. Formadas por homo-
polimeros de una proteina monomérica denomi-
nada Mfa, codificada en el gen mfa.

* Fimbrias. Estructuras filamentosas largas y del-
gadas constituidas por miles de subunidades
monoméricas, llamadas fimbrilinas, codificadas
en un gen monocopia, fimA. Esta fimbria tiene
un papel importante en la adherencia de esta
bacteria a superficies abidticas (implantes o pro-
tesis), a esmalte dental, a células del hospedador
y a otros microorganismos. Salvo excepciones,
todas las cepas estudiadas de P. gingivalis con-
tienen fimbrias en su superficie. Mediante es-
tudios moleculares utilizando la técnica RFLP
(Restriction Fragment Length Polymorphism)
se ha observado una alta variabilidad en el gen
fimA, lo cual ha permitido describir seis tipos de
fimbrias diferentes. Uno de ellos, el tipo II pre-
senta una mayor asociacion con periodontitis y
con bolsas periodontals mayores a 8 mm.'?

Estas estructuras de adhesion son altamente
inmunogénicas, puesto que pacientes con perio-
dontitis presentan niveles de anticuerpos y célu-
las de respuesta muy elevados en relacion con
individuos sanos. Ademas, en estudios in vitro,
se ha observado su capacidad para inducir la sin-
tesis y liberacion de citoquinas e interleuquinas
y la activacion de células del sistema inmune.'

Proteasas

P. gingivalis tiene capacidad para liberar al es-
pacio extracelular grandes cantidades de enzimas
proteoliticas, que funcionan como degradadores de
macromoléculas y permiten la obtencion de hierro.

Ademas, éstas enzimas pueden provocar dafio ti-
sular y evasion de la respuesta inmune. En la tabla
3 se resumen las enzimas proteolitlcas descritas en
P. gingivalis."*"®

De todas ellas, cabe destacar a las gingipainas,
responsables del 85% de la actividad proteolitica
de P. gingivalis. Degradan colageno tipo I y tipo
IV, proteinas de la matriz extracelular (fibrindge-
no y laminina) y proteinas inflamatorias del hués-
ped. También median la union e invasion de célu-
las epiteliales de las superficies orales, facilitan la
captacion de proteinas transportadoras de Fe+2 y
su posterior proteolisis e intervienen en el procesa-
miento de la fimbria.'

Capsula

Cuando se observa a P. gingivalis mediante mi-
croscopia electronica se puede observar una capa
externa densa, en algunos casos gruesa y en otros
delgada. La cépsula, de composicion variable se-
gun la cepa, proporciona a la bacteria proteccion
frente a las defensas del hospedador, por ejemplo
capacidad antifagocitica, resistencia al suero, me-
nor activacion de los leucocitos polimorfonuclea-
res, menor autoaglutinaciébn y menor reconoci-
miento de antigenos bacterianos de superficie por
parte del sistema del complemento. Sin embargo,
esta capa protectora no esta presente en todas las
cepas de este micro organismo.!”!8

A. actinomycetemcomitans

A. actinomycetemcomitans es un coco-bacilo,
no moétil, gramnegativo y capnofilico. En cultivo
liquido esta especie tiende a crecer formando agre-
gados y adherida a la superficie del tubo. En agar,
presenta colonias rugosas, translicidas, con borde
irregular y muy embebidas en el agar. Al observar-
las a la lupa, algunas presentan una estructura en
forma de estrella.

Adhesinas

En el caso de A. actinomycetemcomitans exis-
te un elevado numero de proteinas de superficie
involucradas en la adhesion, tanto adhesinas fim-
briadas como afimbriadas (genes apid, ema, aae).
En algunos casos, las adhesinas median uniones
especificas, como la proteina “Aae”, que interac-
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ciona especificamente con receptores de las células
epiteliales gingivales. Contrariamente y de forma
genérica, la fimbria de A. actinomycetemcomitans,
formada por subunidades de la proteina flp, permite
tanto la autoagregacion, como la union a hidroxia-
patita y a diferentes proteinas salivales. Mediante
estos sistemas, 4. actinomycetemcomitans puede
unir coldgeno tipo I, tipo Il y tipo V, fibronectina e
incluso tejido extraoral, como es el caso del tejido
endotelial de la valvula mitral.’

Toxinas

A. actinomycetemcomitans secreta toxinas de
naturaleza proteica que funcionan como inhibido-
res del sistema inmune del hospedador.

La leucotoxina es una proteina termolabil codi-
ficada en el gen /tx4 que se encuentra asociada a la
membrana externa o bien libre. La unién de la leu-
cotoxina a su receptor celular provoca un conjunto
de fenomenos inmunitarios que ocasionan dafio en
el hospedador:

* Degranulacion de neutréfilos, lo que conlleva la
liberacion de metaloproteasas que degradan co-
lageno.

* Induccion de la apoptosis de leucocitos, linfo-
citos y células mieloides, precursoras de osteo-
clastos y macrofagos.

» Liberacion del contenido de los lisosomas, indu-
ciendo la inflamacion.

No todas las cepas de A. actinomycetemcomitans
provocan los mismos signos clinicos. Asi, el clon
JP2, endémico del norte de Africa esta asociado a
pacientes con periodontitis agresivas. Un analisis
molecular de este clon mostr6 que en la region rio
arriba del gen /txA presentaba una delecion de 530
pb, provocando una sobreexpresion de la toxina.>!

La Citolethal distending toxin (CDT) es un he-
terodimero formado por tres subunidades (CdtA,
CdtB y CdtC) expresadas desde un operdn poli-
cistronico. La prevalencia de este operdn es muy
elevada entre las cepas estudiadas hasta el mo-
mento. Las subuni-dades CdtA y CdtC forman un
aparato de adhesion que se ancla a la superficie de
las células de mamiferos (fibroblastos, linfocitos T,
neutrdfilos, etc.) y permite la entrada de CdtB al
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interior de las mismas. Esta subunidad tendria una
actividad semejante a una desoxiribonucleasa tipo
I de mamiferos, ya que genera cortes en el ADN, lo
cual acaba induciendo la detencion del ciclo celu-
lar en G2. Finalmente, la célula entra en apoptosis
y muere.>?

Ademas de P gingivalis y A. actinomycetemco-
mitans, existen otras bacterias orales con una di-
versidad de factores de virulencia que determinan
su patogenicidad. De ahi la importancia de ir cono-
ciendo los fendmenos moleculares involucrados en
la interaccion entre los patogenos y su hospedador.
Ello nos permitira disefiar estrategias que podrian
llevar a controlar la infeccion y la enfermedad, de-
sarrollar nuevos compuestos que inhiban esos pro-
cesos y crear un marco para el entendimiento de la
evolucion de la patogenicidad microbiana.
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