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1. Introduccién

Desde el nacimiento, el ser humano se encuentra en contacto con diversos

tipos de microorganismos que colonizan al cuerpo.

La relacion estrecha que se da entre el microorganismo y el hospedero
puede llegar a ser benéfica o perjudicial para éste ultimo. De ahi que existan
microorganismos patdégenos capaces de desencadenar respuestas

inmunitarias en el cuerpo humano.

La cavidad oral es un reservorio para gran cantidad de microorganismos;
asimismo posee ciertas caracteristicas especificas que logran cumplir con las

exigencias de supervivencia de las bacterias.

De acuerdo al sitio que colonizan en la boca, al nivel de oxigeno que exista,
a los nutrientes disponibles para su desarrollo y crecimiento y a los factores
de virulencia que posean, pueden llegar a causar enfermedades y patologias

que involucren los tejidos en los que se encuentran.

Particularmente el surco gingival, el conducto radicular y la zona
perirradicular de los 6rganos dentarios; conforman en su totalidad el nicho
adecuado para el desarrollo de 2 microorganismos de gran importancia en la

patologia endo-periodontal: Prevotella spp y Porphyromonas spp, entre otros.

Ambos microorganismos, asi como todos los pertenecientes al grupo de
bacterias Gram negativas, poseen en su estructura, un componente
denominado endotoxina o LPS (lipopolisacéarido). Este componente de la
pared celular es el encargado de desencadenar multiples actividades

biolégicas, como la inflamacién y la activacion del sistema inmunolégico.



Ciertamente, estos efectos son reflejados cuando estas bacterias logran el
acceso al complejo endo-periodontal, desencadenando reacciones
inflamatorias acompafiadas de la liberacion de ciertos mediadores biologicos

para contrarrestar el dafio enfrentado al agente causal.

El presente texto tiene como objetivo describir las caracteristicas de estas
bacterias y de su capacidad para desencadenar reacciones bioldgicas en el
tejido pulpar y perirradicular; teniendo en cuenta que el conocimiento de
estos acontecimientos es de suma importancia para el clinico, contribuyendo
a un adecuado diagnéstico, pronéstico y tratamiento en lesiones

perirradiculares.



2. Antecedentes histéricos

La microbiologia se origin6 en 1677 cuando Antonie van Leewenhoek
observo por primera vez los microorganismos con una lente primitiva.*

Los verdaderos fundadores de la microbiologia, especialmente de la
bacteriologia, fueron Pasteur y Koch en la segunda mitad del siglo XIX.

Louis Pasteur (1822-1895) realiz6 numerosos descubrimientos e hizo
grandes aportaciones que elevaron la microbiologia a la categoria de la
ciencia.

Robert Koch (1843- 1910) también contribuy6 de forma decisiva al desarrollo
de la microbiologia; formuldé sus célebres postulados (1882), que
demostraban que un agente microbiano era el causante de una determinada
enfermedad infecciosa, descubrié las bacterias productoras de la
tuberculosis (1882) y del cdlera (1883) y difundié el empleo de técnicas

tintoriales. 2

Louis Pasteur Robert Koch
Imagen tomada de: Imagen tomada de:
http://www.immunisation.nhs.uk/i/pasteur.jpg http://www.cksinfo.com/clipart/people/famouspeople/

science/Robert-Koch.png
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2.1 Desarrollo de la Microbiologia oral

En 1890, Willoughby Miller publicé su célebre libro The microorganism of the
human mouth; en él expone la famosa teoria quimioparasitaria, en virtud de
la cual los microorganismos, al actuar sobre los hidratos de carbono de la
dieta acumulados en la boca, producirian acidos que desmineralizarian los

tejidos duros del diente.

Willoughby D. Miller

Imagen tomada de: http://farm2.static.flickr.com/1370/917823150_900b91649d.jpg

En 1898, Greene V. Black, describié sobre las superficies de los dientes
acumulaciones bacterianas fundamentalmente constituidas por lo que hoy

conocemos como estreptococos.

Greene Vardiman Black

Imagen tomada de: http://www.gvbdo.com/gvblack/face01.GIF
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Acuiid el término de placa para definir estos depdsitos y sugirid que las
bacterias que la constituian eran capaces de formar una sustancia gelatinosa

gue les permitia adherirse a la superficie de los dientes.

En 1924 fue descubierta la bacteria: Streptococcus mutans por J.K.Clark.

Asi, durante los afios 50 y 60, los trabajos de Paul Keyes y colaboradores
demostraron la capacidad de Streptococcus mutans para producir caries en
animales alimentados con dieta rica en sacarosa y otros hidratos de carbono,
y como la enfermedad no aparecia sin la presencia de la misma aunque se

ingieran alimentos cariogénicos.

Streptococcus mutans

Imagen tomada de: http://www.ronaldschulte.nl/Streptococcus-mutans-kl.jpg

En 1934, H.A. Gins destaco la importancia del incremento de los anaerobios
en las zonas mas afectadas del periodonto y J.B. Mc Donald y
colaboradores, en 1956, resaltaron el papel de las bacterias, también
anaerobias, productoras de pigmento negro.

12



En 1965, Max Lisgarten estudié por microscopia electrénica de transmision
los microorganismos periodontopatégenos; afios después, en 1988,
demostré la invasion tisular de las bacterias a nivel del periodonto.

En 1979, Sigmund Sockransky emiti6é los postulados por los que se
establecen las caracteristicas que debe reunir un microorganismo para ser

asociado a las enfermedades periodontales.?
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3. Microbiota

3.1 Microbiota normal

Los microorganismos se encuentran ampliamente difundidos en la
naturaleza; a partir del nacimiento, el hombre esta constantemente expuesto
a los microorganismos que se encuentran en el medio ambiente, que por
contacto, via respiratoria o digestiva llegan a las superficies y cavidades
cutaneo- mucosas del organismo, que representan zonas potenciales de

colonizacion.

La piel y la conjuntiva se contaminan durante el nacimiento como
consecuencia de su paso por el canal vaginal, las demas mucosas son
estériles en el momento de nacer, pero se contaminan rapidamente. Estas
areas presentan condiciones fisico-quimicas y nutritivas constantes, que
pueden ser adecuadas para la supervivencia y multiplicacion de gran niamero
de especies bacterianas. En el hospedero existen mecanismos de defensa

gue tienden a eliminar estas bacterias.

Cierto nUmero de especies son capaces de sobrevivir y de establecerse en el
nuevo habitat, adaptandose a las condiciones ecoldgicas existentes. Cuando
estos microorganismos presentan propiedades patdgenas, pueden producir
una infeccion, frente a la cual el hospedero despliega una serie de

mecanismos reactivos que tienden a eliminarlos. *

La microbiota es el conjunto de microorganismos (bacterias, hongos y
parasitos) que habitan en la superficie cutanea y en las distintas cavidades
naturales. La poblacion microbiana que alberga cada ser humano podria

llegar al 100 trillones de microorganismos. >
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La microbiota normal se encuentra localizada en la piel y en una parte de las

mucosas; el resto del organismo no contiene microorganismos y debe

considerarse, en condiciones normales, como una zona estéril.

Su composicién es variable segun los individuos y depende de la edad,

alimentacion, clima y condiciones econdmico- sociales, en relacion con el

grado de saneamiento ambiental y de higiene personal. *

La microbiota normal se clasifica en:

Residente o0 autdoctona- es aquella en la que las bacterias se

encuentran bien adaptadas a las condiciones ecolégicas de la zona y
son capaces de adherirse a los receptores de la superficie de las
células epiteliales, multiplicarse a partir de los nutrientes, resistir o
evitar la accion de los mecanismos defensivos del huésped y en
definitiva establecerse y colonizar en determinados nichos ecoldgicos

manteniéndose un nivel estable.

Transitoria 0 transeunte- es aquella en la que las bacterias, menos

adaptadas, se hallan libres en la superficie de la piel y mucosas o
fijadas a restos alimentarios. En estas condiciones son capaces de
sobrevivir y aun de multiplicarse durante cierto tiempo, pero, al no
encontrar un nicho ecoldgico en condiciones normales, con eliminadas
por los diversos mecanismos defensivos del huésped.

Es frecuente, sin embargo, que una microbiota transitoria pueda
hacerse residente y a la inversa si aparecen 0 desaparecen

respectivamente circunstancias favorables. ¢ °
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3.2 Microbiota bucal

La cavidad oral se caracteriza por ser una de las zonas de mayor

concentracion de poblaciones de microorganismos en el cuerpo humano.®

La biota oral comprende una gran diversidad de microorganismos como
bacterias, hongos y protozoarios. Las bacterias representan el grupo

predominante por excelencia.’

3.2.1 Formacion de la microbiota bucal

El ser humano es edéntulo al nacer y tiene una microbiota caracteristica de
esta condicion. Cuando comienza la erupcion de la denticién primaria, existe
un cambio significante en este ambiente, el cual es reflejado en cambios que

ocurren en la microbiota normal.

Cuando la denticibn primaria estd completa, las condiciones son
relativamente estables hasta que comienza la erupcion de la denticion
permanente. Asi, durante el periodo de denticion mixta, las condiciones
comienzan a variar conforme la exfoliacién y la erupcion de los dientes,
produciendo condiciones ambientales que pueden afectar la microbiota oral.
Una vez que se encuentra completa la denticiébn permanente, las condiciones

se vuelven mas estables.

En el utero, el feto se encuentra estéril. Durante el nacimiento, el bebé es
expuesto a la biota normal del tracto genital de la madre, que incluye:
lactobacilos, micrococos, streptococos facultativos, protozoarios y posibles
virus; sin embargo, la cavidad oral es estéril al nacimiento. Aproximadamente

8 horas después del nacimiento, existe un considerable incremento de

16



microorganismos. La composicion de esta  microbiota varia
considerablemente durante los primeros dias de vida.

En ese momento se encuentran diferentes especies de lactobacilos,
streptococos, estafilococos, neumococos, enterococos y sarcinas; pero sélo

Streptococcus salivarius se encuentra en grandes cifras.

A pesar de que el recién nacido se encuentra expuesto a una gran cantidad
de microorganismos, durante los primeros dias de vida, la cavidad oral de
éste es un habitat selectivo.

Al final del tercer mes de vida, la cavidad oral tiene una microbiota residente
reconocible.

Un cambio mayor ocurre a la edad de 6 meses, con la erupcion de los
dientes deciduos. El esmalte se convierte en un lugar favorable para el
establecimiento de Streptococcus sanguis. Otros microorganismos como
Streptococcus mutans colonizan las superficies dentales y se convierten en

habitantes a partir del primer afio de vida aproximadamente.

Durante la adolescencia se comienzan a identificar especies Gram negativas
como bacteroides; los cuales no se encuentran en el surco gingival de un
nifo. El incremento de éstos y otros microorganismos, Sse encuentra

relacionado con la prevalencia de gingivitis y enfermedades periodontales.

Ciertas especies tienen predileccion por algunos sitios en particular, debido a
las condiciones nutricionales y fisicas que requieren para su crecimiento y
desarrollo.

Estas condiciones llevan a un cambio cuando existe pérdida de la denticion;

y es asf que se altera la microbiota bucal nuevamente. ©®
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3.3 Ecologia de la boca

Para comprender la forma en la que los microorganismos colonizan e
interactian unos con otros, asi como con el hospedero se aplican los

principios de la ecologia y el estudio de este complejo sistema.

La ecologia es el estudio de las interrelaciones de los organismos con su

ambiente.

El término ambiente en éste contexto significa la suma de las caracteristicas
fisicas, quimicas y bioldgicas de las zonas que los rodean (incluyendo otros

organismos Vvivos) y que son potencialmente disponibles para habitarse.

La palabra ambiente puede ser usada para describir el entorno de los
organismos en diferentes niveles de complejidad. Este entorno puede
referirse a una descripcion de un gran subconjunto del ambiente (un
macroambiente, por ejemplo un bosque tropical lluvioso) a un subconjunto
muy restringido o microambiente (células epiteliales relacionadas con el

surco gingival).

En contraste, un nicho es definido como la combinacion especifica de los
parametros fisicos, quimicos y biolégicos que son necesarios para la

supervivencia de un organismo en particular.

Cuando un ambiente sufre un cambio considerable en sus caracteristicas
fisicas, quimicas y/o biolégicas, la biota asociada con él frecuentemente
sufre una desorganizacion. Seguido de esta desorganizacion, el ambiente es
repoblado en etapas secuenciales. Los organismos que ocupan los nichos
gue son compatibles con las condiciones disponibles en el nuevo ambiente,

las especies pioneras, son las primeras en recolonizar. Un principio de la
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ecologia se refiere a que los organismos tienen un impacto mensurable en el
ambiente en el cual existen. Las especies pioneras, mientras cambia el
ambiente, pueden impedir a los nuevos organismos la existencia en el
ambiente. Este efecto, incrementa la diversidad de las formas de vida y la

complejidad del ecosistema.

El proceso por el cual los organismos habitan secuencialmente un ambiente
alterado se conoce como sucesion ecoldgica. ElI proceso continla hasta

lograr una mejor diversidad y complejidad de la biota hasta cierto punto.

Eventualmente, llega un momento cuando ya no se crean nichos adicionales
después de que un nuevo organismo se une a la comunidad. En este punto,
el ambiente se vuelve estable (eso significa que el nimero de especies no
cambie) hasta que ocurra otra alteracién en el ambiente. La comunidad de
los organismos asociada a este estado se denomina comunidad climax. El

concepto de sucesion ecoldgica es importante en la microbiologia oral.

3.4 Los ecosistemas orales

Las bacterias que normalmente residen en la cavidad oral (biota residente,
contraria a la biota transitoria, la cual no se establece en la cavidad oral)
estan distribuidas en distintas partes de la cavidad oral. La cavidad oral
puede ser dividida en ecosistemas mayores basados en la distribucion de la

biota residente, asi como por los criterios fisicos y morfoldgicos.
Existen cuatro grandes ecosistemas en la cavidad oral. Cada uno de ellos

posee diferentes combinaciones de determinantes ecolégicos asi como una

biota asociada a cada uno.
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3.5

Epitelio _bucal- se encuentran estreptococos Gram positivos

asociados. La mucosa del carrillo esta relativamente colonizada.

Dorso _de la lengua- se encuentran filamentos Gram positivos

asociados. Esta zona tiene un potencial redox bajo, promoviendo el
crecimiento de la biota anaerobia, y sirviendo como reservorio para
unas especies Gram negativas anaerobias implicadas en la

enfermedad periodontal. °

Superficie dental supragingival- se encuentra bafiado en saliva, es

aerobio.  Diferentes tipos de bacterias y sus subproductos se
acumulan en las superficies dentales para producir la denominada

placa dental, presente tanto en estado de salud como de enfermedad.

Superficie dental subgingival y superficie epitelial crevicular- se

encuentra bafiado de fluido crevicular, es anaerobio. A pesar de que
este ecosistema representa la minoria en la region de la cavidad oral,
las bacterias que colonizan la superficie epitelial crevicular juegan un
papel critico en la iniciacion del desarrollo de la enfermedad

periodontal. © 9

Factores determinantes en el desarrollo de |los

microorganismos en la cavidad oral

Los diversos ecosistemas de la cavidad oral tienen su propia microbiota, la

cual difiere tanto cualitativamente como cuantitativamente. ’

Existen ciertos factores que determinan qué microorganismos son capaces

de vivir en la cavidad oral y qué microambiente habitaran. Estos factores

son:
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3.5.1 Factores fisicoquimicos

Todos los ecosistemas tienen caracteristicas fisicas y quimicas asociadas a
ellos. Estas caracteristicas pueden ser temperatura, concentracion de
oxigeno, pH, etc.

Una de las caracteristicas del ambiente de la cavidad oral es que estos
factores pueden cambiar significativamente de un lugar a otro en la boca aun
en distancias muy cortas. Incluso en un mismo lugar, los factores fisico-
quimicos pueden cambiar dramaticamente en cortos periodos de tiempo;
estas caracteristicas incrementan la complejidad del ambiente en la cavidad
oral.

Cada superficie en la cavidad oral posee diferentes caracteristicas.

3.5.1.1 Temperatura

A pesar de que la temperatura en la cavidad oral es de 37°C
aproximadamente, ésta puede variar considerablemente, especialmente en
las superficies de las mucosas y en las coronas clinicas de los dientes.
Considerando el ejemplo de una persona que esta comiendo un helado y
bebiendo café; la temperatura de las superficies en contacto con el helado
llegaran a -5°C; éste nivel de temperatura incrementa a 55°C en el momento
en el que se bebe café. En este caso existe una diferencia de 60°C en unos
cuantos segundos.

La biota oral (especialmente los microorganismos residentes en las
superficies de las mucosas y en la placa supragingival) debe ser capaz de
soportar éstos niveles de temperatura en cortos periodos de tiempo.
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3.5.1.2 Concentraciéon de oxigeno

Las concentraciones de oxigeno en diferentes sitios de la cavidad oral son
muy variables.

Como es de esperarse, el dorso de la lengua, asi como la mucosa de los
carrillos y del paladar, se encuentran en un ambiente aerdbico.

La concentracion de oxigeno dentro de una bolsa periodontal es muy baja;
es asi, que los microorganismos aerobios no pueden sobrevivir en ella,
mientras que los microorganismos anaerobios obligados pueden sobrevivir.
Los microorganismos facultativos, pueden sobrevivir con o sin la presencia

de oxigeno.

3.5.1.3 Potencial de hidrégeno

La mayoria de las bacterias orales se reproducen mejor a un pH de 7. La
acidez de la mayor parte de las superficies orales es regulada por la saliva
(pH de 6.7). Dependiendo de la frecuencia del consumo de carbohidratos en
la dieta el pH de la placa puede caer hasta un 5.0 como resultado del
metabolismo bacteriano. El pH puede variar de acuerdo a los materiales
exdgenos que son colocados en la cavidad oral, bebidas o soluciones con un

pH bajo y la capacidad buffer de la placa y saliva.

3.5.1.4 Nutrientes

Las bacterias de la cavidad oral obtienen sus nutrientes de un nimero de

recursos, en los cuales se incluyen:

- Recursos del hospedero- residuos de la dieta del hospedero presentes

en la cavidad oral (p.ej., sacarosa y almidon), constituyentes salivarios

(p.€j., glucoproteinas, minerales, vitaminas), exhudado crevicular
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(p.€j., proteinas), ambiente gaseoso (a pesar de que la mayoria

requiere un bajo nivel de oxigeno).

- Recursos de las bacterias- productos extracelulares de las bacterias

cercanas; especialmente en comunidades grandes como lo es la placa

dental, nutrientes intracelulares (glucégeno).

Se pueden mencionar dos sistemas ambientales cuando se habla de los
nutrientes que requieren los microorganismos en la cavidad oral:

Los microorganismos que se encuentran bafados en saliva (placa
supragingival y mucosas), y los que se encuentran bafados en fluidos
crevicular, que es un exhudado inflamatorio derivado del plasma ( surco

gingival y bolsa periodontal).

Los microorganismos bafados en saliva sobreviven tanto con nutrientes
endogenos (se originan de los tejidos y fluidos del hospedero), como con

nutrientes exdgenos (dieta).

La mayor fuente de nutrientes enddgenos se encuentra en la microbiota
subgingival. El fluido crevicular se origina cuando existe una respuesta
inflamatoria hacia las bacterias subgingivales y causa un incremento en la

permeabilidad capilar.

Este efecto, permite al plasma escapar del sistema circulatorio causando
edema en los tejidos subgingivales; una parte de este fluido se filtra en el
surco gingival donde es llamado fluido gingival crevicular.

El fluido crevicular contiene también otros componentes necesarios para el
crecimiento de los microorganismos subgingivales. Por ejemplo,
Porhyromonas gingivalis, que requiere hemina, componente encontrado en el

fluido crevicular. 9
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3.5.2 Factores del hospedero

Un numero de componentes encontrados en la saliva y en el fluido crevicular

pueden influir en la interaccién hospedero- parasito en la cavidad oral.

3.5.2.1 Saliva

En una mezcla compleja en la que varios componentes interactian con las
bacterias orales, de manera que pueden permitir o prohibir la habilidad de

estos microorganismos de sobrevivir en el ecosistema oral.

Esta mezcla comprende iones inorganicos incluyendo sodio, potasio, calcio,
cloruro, bicarbonato y fosfato; las concentraciones de estos iones varian
durante el dia asi como con la presencia de un estimulo y durante la noche.
La mayor parte de los constituyentes organicos de la saliva son proteinas y
glucoproteinas (p.ej., mucina), que modulan el crecimiento bacteriano en las

siguientes formas:

- Adsorcion en las superficies dentales de pelicula adquirida, condicion
que facilita la adhesion bacteriana.

- Actian como una fuente primaria de nutrientes (carbohidratos vy
proteinas).

- Agregacion bacteriana.

- Inhibicién del crecimiento de organismos exdgenos por medio de
factores de defensa inespecificos (p.ej., lisozima, lactoferrina e
histatinas) y factores de defensa especificos (p.ej., inmunoglobulinas
principalmente IgA).

- Mantenimiento del pH que posee una excelente capacidad buffer (la

saliva &cida promueve el crecimiento de bacterias cariogénicas).
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La saliva contiene anticuerpos; la clase predominante es la inmunoglobulina
A secretora; aunque en presencia de inflamacion gingival se pueden

encontrar cantidades significantes de inmunoglobulina G.

Contiene también un namero de factores inespecificos que pueden inhibir a
los microorganismos, como la lisozima, que es una enzima que degrada el

peptidoglucano de las bacterias.

3.5.2.2 Fluido crevicular

Existe una continua pero lenta afluencia de fluido crevicular gingival en

estado de salud, y éste incrementa durante la inflamacion (p.ej., gingivitis).

El ambiente subgingival (surco gingival o bolsa periodontal) esta bafiado de
fluido crevicular. En este fluido, la inmunoglobulina predominante es la
inmunoglubulina G; éstos anticuerpos pueden actuar como inhibidores de la
colonizacion bacteriana, actuar como opsoninas o activar el sistema
complemento.

El sistema complemento se refiere a un sistema de enzimas y moléculas
efectoras con diferentes funciones importantes. Puede ser activado ya sea
por la via clasica o por la via alterna; ésta ultima se activa con las sustancias
relacionadas con los componentes de la pared celular, como lo son las

endotoxinas.
El fluido crevicular influye en la ecologia del surco de la siguiente manera:
- Actia como una fuente primaria de nutrientes: las bacterias
proteoliticas y sacaroliticas en el surco pueden utilizar el fluido
crevicular para obtener péptidos, aminoacidos y carbohidratos para su

crecimiento; los cofactores (p.ej., hemina) pueden ser obtenidos por la
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degradacion de las moléculas que contienen hemina como lo es la
hemoglobina.

- Mantiene el pH.

- Provee factores de defensa especificos y no especificos (la 1gG
predomina; la IgM y la IgA estan presentes en menor cantidad).

- Fagocitosis: el 95% de los leucocitos en el fluido crevicular son

neutrofilos.

Aunque muchos de estos factores del hospedero proveen un grado de
proteccion contra las bacterias y la infeccion de la cavidad oral, la mayoria de
la biota oral no se ve afectada por ellos. Sin embargo, estos mecanismos de
defensa inhiben a los microorganismos que podrian colonizar en ausencia de

defensa. °
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4. Proceso salud-enfermedad

El estudio de las enfermedades infecciosas es una parte crucial en la
practica dental. La cavidad oral es un reservorio extraordinario para
diferentes tipos de bacterias y otros microorganismos. La versatilidad
metabolica de las bacterias y sus marcadas habilidades para adaptarse a

diferentes ambientes contribuyen a su ubicacion en la naturaleza.

Diversos microambientes del cuerpo humano estan constituidos de diferentes
tipos de microbiota. A veces, ésta ultima es benéfica para el hospedero, y

otras es destructiva. °

La OMS, definié salud como: “El estado de completo bienestar fisico, mental

y social y no solamente como la ausencia de enfermedad e invalidez” **

Se denomina enfermedad a toda alteracion o desviacion del estado

fisiolégico normal de un organismo.

Si la desviacion esta producida por la accién de un microorganismo capaz de
multiplicarse en el hospedero, recibe el nombre de enfermedad infecciosa. La
enfermedad infecciosa se establece cuando la persistencia o el aumento de
los microorganismos provocan una modificacion del estado o de las

funciones del hospedero.

De acuerdo con el equilibrio que se establezca entre las condiciones del
agresor y las del hospedero, habra un estado de tolerancia o se producira

una enfermedad méas o menos severa y en ciertos casos mortal. *2
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Para llegar al estado de enfermedad infecciosa deben suceder las siguientes
etapas:

e Colonizacién- Es el grado minimo de relacion, que comprende el
establecimiento de bacterias en la piel o mucosas del hospedero y su
multiplicacion en grado suficiente para mantener su nimero, sin que

existan pruebas de respuesta clinica ni inmunolégica del huésped.

e Infeccion- Se define como la entrada, establecimiento y multiplicacion
de bacterias en la superficie o en el interior de un huésped. No se

produce una ruptura del equilibrio fisioldgico.

e Enfermedad infecciosa- Ademas de colonizacion y multiplicacion, la

respuesta del hospedador no es suficiente para controlar la
proliferacion microbiana; esto se traduce en una serie de signos y

sintomas clinicos. * 1©

La salud y la enfermedad dependen de muchos factores que incluyen la
herencia, la influencia del ambiente de la madre sobre el feto durante el
embarazo (p.ej., nutricion, infecciones, medicamentos, etc.), y las influencias

externas que empiezan a actuar a partir del nacimiento. *°

4.1 Historia natural de la enfermedad

Es la relacién ordenada de acontecimientos derivados de la interrelacion del
ser humano con su ambiente, que lo llevan del estado de salud al de
enfermedad. Esta Ultima puede seguir varios caminos, esto es, regreso a la

salud, cronicidad, agravamiento, secuelas invalidantes o muerte.

Este concepto se puede comprender mediante la triada ecoldgica, la cual
comprende: hospedero, agente causal y medio ambiente.
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Hospedero- Es cualquier ser vivo que en circunstancias naturales
permite la subsistencia o el alojamiento de un agente causal de
enfermedad. Deben tomarse en cuenta diferentes caracteristicas del
hospedero: estructura genética, raza, edad, sexo, ocupacion, estado
nutricio, integridad anatomofuncional, aspecto psicoldgico, habitos e

inmunidad.

Agente causal- Es todo poder, principio 0 sustancia, cuya presencia o

ausencia seguida del contacto efectivo con un hospedero susceptible
(que puede enfermarse). Es capaz de originar una enfermedad. Puede
ser bioldgico, fisico, quimico o nutricional.

Los agentes bioloégicos producen enfermedades transmisibles
(infecciosas o parasitarias) y pueden ser bacterias, virus, hongos,
parasitos, sus toxinas o ambas cosas.

Para que un agente biologico produzca enfermedad hay que
considerar su patogenicidad (capacidad de producir enfermedad), su

virulencia y su poder antigénico.

Medio ambiente- Es la totalidad de factores fisicos, quimicos,

biolégicos y socioculturales que rodean a un individuo o grupo. Estos
factores siempre estan interactuando por lo tanto el medio ambiente

es dindmico.

Leavell y Clark consideran que la historia natural de la enfermedad y

evolucion de esta tiene 2 periodos:

Periodo prepatogénico o de génesis- Se caracteriza por la interaccion

de los componentes de la triada ecolégica. Consta de una etapa
subclinica o también llamada fase de latencia en la cual la enfermedad

no se detecta clinicamente; y de una etapa de evidencia clinica en la
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gue los sintomas sobrepasan el umbral de deteccién (horizonte
clinico) y se hace aparente la enfermedad.

- Periodo patogénico o de evolucidon natural- Comprende el proceso

evolutivo de la enfermedad. Este periodo se compone de: el periodo

de incubacién, manifestaciones clinicas, signos y sintomas. %14

Cuando un microorganismo es capaz de producir enfermedad se le

denomina patogeno.

Afortunadamente, la minoria de la enorme cantidad de los microorganismos
en la naturaleza son patdégenos. Aunque algunos microorganismos son
altamente virulentos y causan enfermedad en los individuos sanos, aun con
un pequefio inoculo, algunos otros causan enfermedad sélo en individuos
inmunocomprometidos. Estos ultimos microorganismos se llaman patdgenos
oportunistas, ya que toman oportunidad de causar enfermedad cuando las

defensas del hospedero se encuentran reducidas.

La potencial patogenicidad de las bacterias es uno de sus mas importantes
aspectos y una de las razones por las cuales las bacterias han recibido tanta
importancia en su estudio. Debido a que la patogenia siempre implica dos
partes (hospedero- parasito), varia considerablemente ya que ambos, tanto
el hospedero como el parasito, se encuentran bajo influencia de ambientes

externos.

La virulencia en una medida cuantitativa de la patogenicidad y esta
relacionada con el potencial toxico y el poder de invadir. *
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4.2 Factores de virulencia de los microorganismos

Existe un niumero de factores de virulencia que se encuentran asociados a

las bacterias y a como éstas pueden causar enfermedad:

Adherencia- Es el primer paso en el proceso de la infecciébn. Esta
habilidad es un requisito fundamental para la patogénesis de la
bacteria, para poder adherirse a superficies especificas del hospedero
y asi causar dafio. En la cavidad oral, la necesidad de éste factor de
virulencia es esencial ya que debido a la saliva y los movimientos de
los musculos de la masticacion, las bacterias no pueden colonizar

efectivamente a menos que se unan firmemente a los tejidos orales.

La adherencia inicial es especifica, involucra adhesinas quimica y
morfologicamente identificables que permiten a las bacterias adherirse

a ciertos tipos de células teniendo receptores definidos.

Algunas bacterias tienen estructuras especializadas o producen
sustancias que facilitan la union a la superficie de las células humanas
0 protesis (p.ej., prostodoncias, valvulas del corazén artificiales), de

ahi su habilidad para colonizar y causar enfermedades.

Factores antifagociticos- En las bacterias el mayor factor antifagocitico

es la capsula. La capsula es una superficie, usualmente un
polisacarido hidrofilico de alto peso molecular que previene de alguna
forma la adherencia de los fagocitos hidrofébicos a la superficie de la
bacteria celular. La inmunidad para algunas enfermedades
bacterianas esta basada en la produccion de anticuerpos hacia los
materiales capsulares de estas bacterias (p.€j., el recubrimiento de la
capsula con anticuerpos permite la fagocitosis de la célula

encapsulada y consecuentemente su destruccion).
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Enzimas extracelulares- Diversas enzimas son producidas por las

bacterias que actian extracelularmente y que estan asociadas con la

invasion hacia los tejidos.

La hialuronidasa actia como un factor de esparcimiento rompiendo el

acido hialurénico, un polisacarido del tejido conectivo.

La colagenasa, la enzima que rompe la colagena del tejido conectivo,
es producida por bacterias asociadas con la enfermedad periodontal,
incluyendo Porphyromonas gingivales. La coldgena es el componente
principal del ligamento periodontal y su degradacion puede llevar a

incrementar la movilidad dental.

Toxinas- Algunas bacterias patdégenas producen potentes toxinas que

son responsables del dafio tisular. Se conocen dos tipos principales

de toxinas: exotoxinas y endotoxinas. (% *®
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5. Clasificacion bacteriana

La clasificaciéon sistematica y la categorizacién de los organismos en grupos

ordenados se denomina taxonomia. ’

La taxonomia en su sentido mas amplio se descompone en tres partes

independientes pero interrelacionadas:

e Clasificacién- es la estructuracion de los organismos en grupos o

taxones en funcion de semejanzas mutuas o del parentesco evolutivo.

e Nomenclatura- es la rama de la taxonomia que se ocupa de la

asignacion de nombres a grupos taxondmicos de conformidad con
normas publicadas

e |dentificacion - constituye el lado practico de la taxonomia, el proceso
de determinar que un determinado organismo pertenece a un taxdon

reconocido. '®

En biologia, dominio es la categoria taxondmica atribuida a cada una de los
tres principales grupos o taxones en que actualmente se considera

subdividida la diversidad de los seres vivos.

Asi lo propone Carl Woese en 1990 al crear, con la nueva taxonomia

molecular aplicada, su sistema de los tres dominios:

e Arqueas (Archaea)- procariotas unicelulares cuya pared celular no

contiene peptidoglucano.

e Bacterias (Bacteria)- procariotas unicelulares cuya pared -celular

contiene peptidoglucano.
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o Eucariontes (Eukarya)- todos los eucariotas. (' 18 1)
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Las células han evolucionado en dos tipos fundamentalmente distintos,
eucariotas y procariotas, que pueden distinguirse con base en su estructura y
en la complejidad de su organizacion.

Ademas de tipos diferentes de nucleos, las dos clases de células se

distinguen por otras caracteristicas:

1) Las células eucariotas contienen organelos, como mitocondrias y
lisosomas, y sus ribosomas son mas grandes (80 S), en tanto que las
procariotas no poseen organelos y sus ribosomas menores (70 S).

2) La mayoria de los procariotas tienen una pared externa rigida que
contiene peptidoglucano, polimero de aminoacidos y azucares, como

componente estructural tnico. %
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Comparacion de las estructuras y actividades de los procariotas y

eucariotas

Procariotas

Eucariotas

El material nuclear esta relativamente

desorganizado y no se encuentra

dentro de un nucleo.

Las células tienen un nucleo

recubierto de membrana.

La sintesis proteica se realiza

en los ribosomas 70S.

La sintesis proteica se lleva

a cabo en los ribosomas 80S.

El transporte electronico se
realiza en la membrana

citoplasmica.

El transporte electronico se
lleva a cabo en la

mitocondria (ATP).

Realizan una respiraciéon aerobica,

anaerobica y fermentacion.

Hay una variabilidad metabé-

lica limitada.

Realizan division mitoética.

Realizan divisidon meidtica.

Organelos no rodeados por

membranas.

Organelos rodeados por

membranas.

Pared celular compuesta por

por peptidoglucano.

Pared celular no compuesta

por peptidoglucano.

(1,2, 21, 25, 26)
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5.1 Caracteristicas generales de las bacterias

Son microorganismos procariotas, es decir, unos microorganismos

unicelulares sencillos, sin membrana nuclear, mitocondrias, aparato de Golgi

ni reticulo endoplasmico, que se reproducen por division asexual.?
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Las bacterias difieren de los eucariotas por la estructura y composicion de su
envoltura celular, los mecanismos de sintesis proteica, el sitio en el que se
efectuan las diversas actividades celulares fundamentales, la estructura de

los apéndices celulares, como los flagelos, y por sus actividades metabdlicas.

Estas diferencias entre las células humanas y las bacterianas son
importantes porque permiten encontrar blancos unicos para la accion de
antibioticos y ello asegura que dichos antibioticos tengan toxicidad selectiva.

Un buen antibiético mata las bacterias blanco sin dafiar al paciente.

Debido a estas caracteristicas las actividades fundamentales de tipo
metabdlico y biosintético de la bacteria se efectuan dentro del citoplasma vy

de la cubierta celular. 7% 20:21

5.2 Clasificacion fenotipica de las bacterias

A pesar de que los organismos mayores son clasificados de acuerdo a sus
vias de evolucién (p.ej., filogenética), las bacterias no pueden ser
clasificadas de forma similar debido a la insuficiencia de sus caracteristicas
morfolégicas. La clasificacidon bacteriana se clasifica de acuerdo a las

caracteristicas genotipicas y fenotipicas de las mismas

La comprensién de la relevancia y de la compleja nomenclatura de los
centenares de bacterias importantes puede constituir un considerable
desafio. Sin embargo, la clave de esta tarea depende de la organizacion
sistematica del desconcertante conjunto de diferentes microorganismos en
unas relaciones logicas (es decir, de una clasificacion taxonémica de los

microorganismos).
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v Clasificacién fenotipica:

Las morfologias microscopica y macroscopica de las bacterias fueron las

primeras caracteristicas utilizadas para identificarlas. ?% 2"

e Morfologia — La forma de las bacterias depende de la pared celular,
que les proporciona elasticidad y al mismo tiempo rigidez.

o Cocos
o Bacilos

o Formas incurvadas — Vibrios, espirilios y espiroquetas !

Grupos Morfologicos de Bal:tl:.-

Cocos Bacilos Espirilos Vibriones

n
¥
-

e

| jj?’ (

£

l'l:lrn!-ui csftrica, Farnia alargada, Farnua hclicaldal o Farma de bastéan
Ejemplo: eliptica. capiralads, Ejemplo: gt ¥ emcnrvado.

¢l mcningogocn, Ejemplao: ¢l hacils Trepancms palliduem, Fjemplo: el

causantc de la the Koch, respansable camsanic de ba sifilis wiliriiie del edlera
meakngitls e la miberenbosis,

Tomada de:

http://4.bp.blogspot.com/_MJDv_fV38Rc/SIMLgJwyN3/AAAAAAAAAGI/JHMIE7vLejQ/s400/basilos-0.gif

e Tamafio - Las bacterias se hallan entre las células mas pequenas y
algunas de ellas tienen el tamafio minimo posible para un organismo
que se reproduce de manera independiente. Los individuos de las

diversas especies bacterianas que colonizan o infectan a los seres
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humanos miden de 0.1 a 10 micrometros en su dimension

grande. %
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Tomadade: http://www.efn.uncor.edu/dep/biologia/intrbiol/tamano.gif

mas

Ordenamiento — Algunas bacterias forman agregados, clasificandose

de la siguiente manera:

» Cocos:

o Diplococos

o Tétradas (Sarcinas)
o Estafilococos

o Estreptococos

> Bacilos:
o Cocobacilos
o Diplobacilos

o Estreptobacilos
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o Empalizada

> Formas incurvadas

o Vibrios

o

Espirilos
s (2,5,7,9,21)

o

Espiroqueta

J QQO '\3 esporos bacterianos
COCoS
diplococos
'ﬁ' P W f\\;.';,-..,\t.-:-iz';
-
. j bactéria flagelada

estreptococos estafilococos

vibrides

espirilos
bacilos

Imagen tomada de: http://antgem.iespana.es/Tema10images/tema_11.jpg

Caracteristicas de tincion —La mayor parte de las bacterias que se

obtienen de muestras clinicas se identifican en forma inicial
haciéndolas crecer en un cultivo puro o en un medio artificial y
después se examina la forma el color de las mismas mediante la
colocacion de una muestra del cultivo en un portaobjetos y su tincion.
En casi todos los casos el procedimiento inicial clave es la tinciéon de
Gram. Las tinciones mas utilizadas en Microbiologia son las de Gram

y Ziehl- Neelsenn. ?
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La tincion de Gram o coloracion Gram es un tipo de tincidon diferencial
empleado en microbiologia para la visualizacién de bacterias, sobre todo en
muestras clinicas. Debe su nombre al bacteriélogo danés Christian Gram,

que desarroll6 la técnica en 1884.

Se utiliza tanto para poder referirse a la morfologia celular bacteriana como
para poder realizar una primera aproximacion a la diferenciacion bacteriana,
considerandose Bacteria Gram positiva a las bacterias que se visualizan de

color violeta y Bacteria Gram negativa a las que se visualizan de color rosa.

Gram siguio el método de Paul Ehrlich, utilizando una solucién de anilina y
violeta de genciana. Después un tratamiento con lugol (iodo en yoduro
potasico acuoso) y etanol observd que algunas bacterias retenian el

colorante (por ejemplo los neumococos) mientras que otras no lo hacian.

Esto permitié dividir las bacterias en Gram-positivas y en Gram-negativas,
clasificacion que es de gran utilidad hoy dia para elegir un tratamiento

antibidtico después que se retird. %2

5.2.1 Fundamentos de diferenciacion de Gram positivo y Gram

negativo

Los fundamentos de la técnica se basan en las diferencias entre las paredes

celulares de las bacterias Gram positivas y Gram negativas

La pared celular de las bacterias Gram positivas posee una gruesa capa de
peptidoglucano, ademas de dos clases de acidos teicoicos.
Anclado en la cara interna de la pared celular y unido a la membrana

plasmatica, se encuentra el acido lipoteicoico, y mas en la superficie, el acido
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teicoico que esta anclado solamente en el peptidoglucano (también conocido
como mureina).

Por el contrario, la capa de peptidoglucano de las Gram negativas es
delgada, y se encuentra unida a una segunda membrana plasmatica exterior
(de composicion distinta a la interna) por medio de lipoproteinas. Tiene una
capa delgada de peptidoglicano unida a una membrana exterior por
lipoproteinas. La membrana exterior esta hecha de proteina, fosfolipido y

lipopolisacarido.

Por lo tanto, ambos tipos de bacterias se tifien diferencialmente debido a
estas diferencias constitutivas de su pared. La clave es el peptidoglicano, ya
que es el material que confiere su rigidez a la pared celular bacteriana, y las
Gram positivas lo poseen en mucha mayor proporcion que las Gram

negativas.

La diferencia que se observa en la resistencia a la decoloracion, se debe a
que la membrana externa de las Gram negativas es soluble en solventes

organicos, como por ejemplo la mezcla de alcohol/acetona.

La capa de peptidoglicano que posee es demasiado delgada como para
poder retener el complejo de cristal violeta/yodo que se formé previamente, y
por lo tanto este complejo se escapa, perdiéndose la coloracion azul-

violacea.

Pero por el contrario, las Gram positivas, al poseer una pared celular mas
resistente y con mayor proporcion de peptidoglicanos, no son susceptibles a
la accion del solvente organico, sino que este actua deshidratando los poros
cerrandolos, lo que impide que pueda escaparse el complejo cristal

violeta/yodo, y manteniendo la coloracién azul-violacea. © 1322
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o Bacterias Gram positivas — Se tifien de color purpura, ya que

este colorante queda atrapado en la capa de peptidoglucano.

0 Bacterias Gram negativas — Presentan una delgada capa de

péptidoglucano incapaz de retener el colorante cristal violeta. !
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La tincion de Ziehl- Neelsen o de acido alcohol resistencia permite distinguir
las bacterias acido- alcohol resistentes (poseen lipidos complejos en su

pared que resisten la fuscina), fundamentalmente micobacterias.



La principal diferencia con la tincion de Gram es que el método de
decoloracion es mucho mas agresivo, y que tras la adicion del primer
colorante (fuscina), se realiza un calentamiento suave para forzar la
penetracion de éste en las bacterias. La decoloracidon se realiza con una
disolucion de alcohol clorhidrico en etanol y en colorante de contraste es el

azul de metileno. (2"

5.3 Estructura bacteriana

Para comprender de qué manera interactuan las bacterias con el medio
ambiente, como ocasionan enfermedades y en qué forma trabajan los
antibidticos es importante conocer la estructura, actividad, sintesis y

control de las diversas partes bacterianas.*> 2"

Las células bacterianas presentan estructuras que son comunes a todas

ellas independientemente de la forma que tengan.

Presentan una serie de estructuras de cubierta o de envoltura situadas
superficialmente que, en las bacterias Gram positivas y Gram negativas,

son: membrana citoplasmatica, la pared celular y el glicocaliz.

En el interior celular se encuentra el citoplasma y en él los ribosomas, el ADN

cromosomico y otros elementos.

Como apéndices, las bacterias poseen flagelos, fimbrias y pili.

Las bacterias no siempre tienen todas las estructuras citadas. La membrana

citoplasmatica, la pared celular, el citoplasma con los ribosomas y el ADN
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cromosomico son elementos obligados de una célula bacteriana; los demas

pueden no estar presentes y se consideran elementos facultativos.

Es importante conocer la estructura bacteriana porque ella explica el porqué
de la presencia de estos microorganismos en algunos ambientes y su posible
capacidad para causar enfermedades. Ademas, el conocimiento de la
estructura de las bacterias permite establecer diagnosticos y lograr

sustancias para contrarrestarlas. '

Ademas de las diferencias que existen entre el nucleo, el citoplasma, el
movimiento, los procariotas difieren significativamente en otras areas como lo
es la pared celular.

Las bacterias pueden ser clasificadas en 2 grandes grupos de acuerdo a las
caracteristicas de tincion de la pared celular: bacterias Gram positivas y

bacterias Gram negativas.

La pared celular se encuentra por fuera de la membrana externa. La principal
funcién de la pared es mantener la forma y proporcionar rigidez a la célula
bacteriana por medio del peptidoglucano (conocido también como mureina,
mucopéptido). El peptidoglucano es unico en los procariotas y es la base
quimica de la forma y la integridad fisica de la célula bacteriana. Funciona
como la base mecanica para los antibidticos como las penicilinas y las

cefalosporinas, las cuales inhiben la sintesis de la pared celular.

Quimicamente, las bacterias Gram positivas y Gram negativas son muy

diferentes.’

Las bacterias Gram positivas se diferencian de las Gram negativas en la

estructura de la pared celular y en sus componentes y funciones.
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En las bacterias Gram positivas esta constituida principalmente por
peptidoglucano y acido teicoico; en las Gram negativas, la pared celular

incluye al peptidoglucano y a la membrana externa. 2’

5.4 Pared celular Gram-positiva

El peptidoglucano de esta pared representa entre un 40 y 80% del peso
celular seco. La presencia de lipidos en este tipo de pared es inusual.

Contiene también acidos teicoicos.

Una bacteria Gram positiva posee una pared celular gruesa que consta de
varias capas y esta formada principalmente por peptidoglucano que rodea la
membrana citoplasmica. El peptidoglucano es lo suficientemente poroso

como para permitir la difusion de los metabolitos a la membrana plasmatica.

El peptidoglucano es un elemento clave para la estructura, la replicacion y la
supervivencia de las células en condiciones normales hostiles en las que
proliferan las bacterias. Durante una infeccién, el peptidoglucano puede
interferir en la fagocitosis y estimular diversas respuestas inmunitarias, como

procesos pirogénicos (es decir, que inducen a la aparicion de la fiebre).

El peptidoglucano puede degradarse mediante el tratamiento con lisozima.
La lisozima es una enzima presente en la mucosidad y las lagrimas del ser
humano que también producen las bacterias y otros microorganismos. Esta
enzima es capaz de degradar el esqueleto glucano del peptidoglucano.

Sin el peptidoglucano, la bacteria sucumbe a las grandes diferencias de
presion osmotica existentes a uno y a otro lado de la membrana citoplasmica

y experimenta un fendmeno de lisis. La eliminacién de la pared celular
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produce un protoplasto, el cual experimenta un proceso de lisis a no ser que

se estabilice osmodticamente.

La célula Gram positiva puede poseer también otros componentes, como

acido teicoicos y lipoteicoicos y polisacaridos complejos ( generalmente

denominados “ polisacaridos C”).

PARED CELULAR DE BACTERIA GRAM POSITIVA

Polisacdridos

cificos
de la pared
catelor

Acido teicoico
de lo pared
celular

Adido
lipoteicoica
membrana

Pared calular

Peplidoglucano

Membrana
ealular

www.biologiacelularb.com.ar

Imagen tomada de:

http://biologiacelularb.com.ar/joomlaespanol/images/diaGramas/u4gpos.jpg

Los acidos teicoicos son unos polimeros hidrosolubles de fosfatos de poliol

que estan unidos al peptidoglucano mediante enlaces covalentes y son

fundamentales para la viabilidad celular.

Los acidos lipoteicoicos poseen un acido graso y se encuentran unidos a la
membrana citoplasmica. Estas moléculas son antigenos de sustancias
frecuentes que diferencian a los serotipos bacterianos y favorecen la fijacion

a otras bacterias y a receptores especificos localizados en la superficie de las

células de los mamiferos (adherencia).
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Los acidos teicoicos constituyen unos sefalados factores de virulencia. Los
acidos lipoteicoicos son expulsados hacia el medio circundante y al medio
intercelular del organismo anfitrion y, aunque débiles, son capaces de

desencadenar respuestas inmunitarias semejantes a las de las endotoxinas.
(2,5,9)

5.5 Pared celular Gram-negativa

En contraste con la pared celular de las bacterias Gram positivas, esta pared

es compleja desde el punto de vista estructural como quimico.

Esta pared consiste en dos capas: una externa que contiene al
lipopolisacarido; y una delgada capa de peptidoglucano. Ambas capas son
externas a la membrana citoplasmica. El peptidoglucano consta solo de un 5

a 10% de la pared celular de las bacterias Gram negativas.

Este espacio es un compartimento que contiene diversas enzimas hidroliticas
importantes para la degradacién y metabolizacion por la célula de las
macromoléculas de gran tamano. Habitualmente estas enzimas son
proteasas, fosfatasas, lipasas, nucleasas y enzimas metabolizadoras de

hidratos de carbono.

En el caso de las especies bacterianas Gram negativas patdgenas, muchos
de los factores de virulencia liticos (p.ej; colagenasas, hialuronidasas,
proteasas y betalactamasas) se encuentran en el espacio periplasmico.
Ademas, este espacio contiene también componentes de los sistemas de
transporte de azucares, asi como otras proteinas de union que facilitan la

captacion de diferentes metabolitos y otros compuestos.
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Una pequefia proteina asociada a lipidos, o también llamada lipoproteina,

enlaza al peptidoglucano con la membrana externa.

La region existente entre la capa interna de la membrana externa y la
superficie de la membrana citoplasmica es el periplasma, o espacio
periplasmico. Este contiene una variedad de enzimas, las cuales actian en la
degradacion de las proteinas extracelulares, acidos nucleicos, vy
carbohidratos. El espacio periplasmico aloja también a proteinas que unen
moléculas especificas como la pencilina y funcionan como transporte en el
citoplasma. Estas proteinas funcionan también como receptores
quimiotacticos, concentrando moléculas especificas en la superficie

bacteriana para el transporte intracelular. "
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5.5.1 Membrana externa

Es la parte mas superficial de la pared celular de las bacterias Gram
negativas y esta constituida por lipopolisacaridos, fosfolipidos y proteinas.
Esta membrana se encuentra por fuera de la delgada capa de

peptidoglucano. 13 1°:16.2%)

La funcion de la membrana externa es actuar como una barrera protectora.
Es impermeable a moléculas largas y a componentes hidrofobos del medio
ambiente. La endotoxina es esencial para la funcién de la membrana

externa.

Establece una barrera que es permeable sélo a moléculas de bajo peso
molecular, asi como a moléculas hidrofilicas. Es una barrera para la lisozima

y algunos antimicrobianos. %3

El componente mas notable de esta estructura es el lipopolisacarido.
Contiene grandes cantidades de lipidos y proteinas. Las proteinas que
atraviesan la membrana reciben el nombre de porinas o proteinas
transmembranales.

Las proteinas que se encuentran dentro de la membrana son llamadas

proteinas integrales, las cuales mantienen la integridad de la membrana. °

La membrana externa consta de:

e Capa externa- Esta constituida mayoritariamente por el denominado

lipopolisacarido (LPS).
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El LPS tiene un peso molecular elevado y una estructura compleja en

la que se distinguen tres motivos estructurales diferentes:

- Antigeno O
- Regioén central o core

- Lipido A

Capa_interna- Se trata, basicamente, de una monocapa fosfolipidica
en contacto con el periplasma.

Se ha sefalado que en determinadas zonas sufre invaginaciones
continuandose con los fosfolipidos de la cara externa de la membrana

citoplasmica, conocidas como: uniones de Bayer

Proteinas asociadas- Pueden clasificarse también en integrales o

intrinsecas y periféricas, superficiales o extrinsecas, como las de
cualquier membrana.

Las hay estructurales y funcionales. Muchas proteinas de la
membrana externa se suelen nombran con las siglas Omp (outer

membrane protein).

Asi, por ejemplo, la OmpA es la proteina mayoritaria en algunas
bacterias Gram negativas, es estructural y, mediante enlace covalente
y puentes de hidrégeno, ancla el peptidoglucano a la membrana
externa.

Otra proteina estructural es la lipoproteina de Braun, que desempefa

funciones similares a la anterior.

Las porinas representan un tipo especial de proteinas funcionales de

la membrana externa que intervienen en la difusion general de
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diversos iones (Na+, K+, etc) y en la difusion especifica de

aminoacidos, aztcares, nucledsidos, etc.?% 2123
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5.6 Estructura y funciéon del lipopolisacéarido de las bacterias

Gram-negativas

La zona externa de la membrana externa esta formada fundamentalmente

por una molécula anfipatica, es decir, con terminaciones tanto hidroéfobas

como hidréfilas, denominada lipopolisacarido. (LPS).?’

El descubrimiento de la endotoxina data del siglo XIX cuando Richard
Pfeiffer la definid como una célula asociada a moléculas estable al
calor y la diferencié de las exotoxinas termolabiles secretadas por las
bacterias. A pesar de poseer esta propiedad de ser termoestables
(manteniéndola 30 min en agua hirviendo, no se desestabiliza),
algunos agentes oxidantes como el peroxido y el hipoclorito las pueden

neutralizar.

El LPS confiere una carga negativa a la membrana y por lo tanto
funciona como wuna cubierta que protege de los agentes
antibacterianos, jugando un papel crucial en el mantenimiento y la

integridad en la estructura de la membrana.?

Cuando la endotoxina es liberada, ejerce efectos fisiopatolégicos en el
organismo; lo cual la hace un importante factor de virulencia de las
bacterias Gram negativas.

La respuesta fisiopatolégica del hospedero hacia la endotoxina es

mediada por actividades bioldgicas intrinsecas.



El resultado de la interaccion del LPS con las células da como
resultado la activacion de linfocitos B y la formacion y secrecion de
mediadores biolégicos como monocitos, macrofagos y células

vasculares.

De acuerdo a la via:

BACTERIA> ENDOTOXINA— MEDIADORES—EFECTOS TOXICOS

se puede determinar la induccion de la endotoxina para hacer posible

la serie de eventos en cascada que desencadena.

El conocimiento fisico y quimico de la estructura del LPS permite el

establecimiento de la relacion entre el hospedero y la endotoxina.?*

5.6.1 Estructura del LPS (lipopolisacarido)

5.6.1.1 Antigeno O

Es la parte mas superficial, constituida por largas cadenas polisacaridas y es
hidrofila.

Esta formado por una serie de unidades repetidas de trisacaridos lineales o
tetra o pentasacaridos ramificados y se extiende desde la superficie de la
célula hacia el medio ambiente.

Puede tener hasta 40 unidades de largo, pero la longitud de los antigenos O

en una misma bacteria es muy variable.
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Cada bacteria Gram negativa tiene un antigeno O caracteristico que se
emplea para identificarla.?®

El antigeno O no es necesario para la supervivencia de las bacterias ya que
algunas carecen de él. El LPS de estas bacterias de tipo natural se llama
lipooligosacarido ( LOS) para denotar la ausencia del antigeno 0.%'

Este sirve como receptor al permitir que algunas bacterias se adhieran a
estructuras en la superficie del huésped.

Afecta en forma moderada la capacidad de la bacteria para resistir la
fagocitosis de los leucocitos polimorfonucleares; mientras que las bacterias

burdas suelen ser mas susceptibles a la fagocitosis.

— The Lipopolysaccharide Complex
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Fig.312 The three-part lipopolysaccharide complex (LPS) of Gram-negative
bacteria is anchored in the outer membrane by means of its lipid moiety. LPS
is also known as endotoxin.
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Imagen tomada de: http://www.arabslab.com/myimages/bacteria/cell_wall_Gram_nve_bacteria.jpg
Algunas cepas mutantes de especies de bacterias Gram negativas carecen

de este antigeno, por lo que se dice que estan en fase R, contrariamente a

las cepas que si lo poseen y que se dice que estan en fase S.
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Esta unido a la regidn central y se proyecta hacia el exterior de la bacteria.

Se trata de un largo lipopolisacarido lineal formado por 50 a 100 unidades

sacaridicas (de 4 a 7 moléculas de azticar por unidad). 3 2°)

5.6.1.2 Ndcleo, region central o core

El antigeno O esta unido al lipido A a través del nucleo del LPS.

Se divide en dos porciones:

a) Centro externo- tiene estructura bastante variable y contiene

diversos azucares y azucares aminados. Casi todas las
moléculas del centro externo contienen el azucar de 7

carbonas, heptosa.

b) Centro interno- Esta formado principalmente por un solo azucar

llamado 2-ceto-3-desoxioctonato (KDO).

La unica funcién que se conoce del centro es enlazar el antigeno O con el
lipido A (324
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5.6.1.3 Lipido A

Es la porcién mas profunda, existe en todas las bacterias Gram negativas y
se considera responsable de la actividad biolégica asociada al LPS, y por

tanto, a la endotoxina.

Posee un esqueleto de tipo disacarido glucosamina fosforilado con acidos

grasos para fijar la estructura a la membrana externa.

Es un glucofosfolipido compuesto por una cadena de unidades altamente
sustituidas del disacarido D-glucosamina, conectadas por puentes de
pirofosfato 1,4. Todas las unidades hidroxilo de las glucosaminas estan
sustituidas y la mayoria de los sustituyentes corresponde a acidos de cadena

larga.

El lipido A por lo general contiene un acido graso poco comun llamado

hidroximiristico beta. ¢4 2%

O-antigen
repeat 40 units

Core polysaccharide

Disaccharide
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Cuando las bacterias Gram negativas se multiplican o mueren, la endotoxina
es liberada. Una vez liberada, induce al organismo a la produccion de
mediadores; el LPS interactua con receptores de células blanco como
linfocitos, células vasculares, y particularmente con monocitos vy

macréfagos.®

5.7 Interaccidon de los componentes celulares con el LPS

Con la importancia de la expresion de la endotoxina, la proteina mas
importante involucrada es la LBP (lipopolissacharide bindig protein), la cual

aumenta dramaticamente la actividad del lipido A.

La unica funcién bioldgica de la LBP es la capacidad de unirse al LPS debido

a su gran afinidad, y a aumentar la actividad de éste.

Puede considerarse como un amplificador biolégico hacia las sefales de
pequefias cantidades de LPS en el organismo. De ahi, el hospedero utiliza
en complejo LPS/LBP para activar su sistema de defensa y poder eliminar al

microorganismo invasor.

El mecanismo por el cual la LBP aumenta la actividad del LPS esta basado
en la habilidad de la proteina para transferir y distribuir las moléculas de la

endotoxina al sitio de union celular (p.ej., proteina CD14).

El LPS se fija primero a la LBP en la sangre o en el liquido extracelular, y
este complejo sirve para facilitar su enlace al CD14, que esta presente como

proteina plasmatica soluble.
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Una vez que el LPS se une al CD14, la LBP se disocia, y el complejo LPS-

CD14 establece una vinculacion fisica con el RTT4. '

®
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5.7.1 Células diana de lainmunidad celular

Las células blanco mas importantes para la endotoxina son los componentes

del sistema inmune.

De este modo, pueden identificarse tres tipos de células que reconocen al

LPS y que responden de diferentes formas a éste.

5.7.1.1 Leucocitos polimorfonucleares (PMN)

Su capacidad fagocitica se ve aumentada por la endotoxina.

Estas células

se ligan a las células endoteliales causando dafio en el revestimiento y

penetrando a través de la pared de los vasos hacia el tejido; esto contribuye

a sus reacciones inflamatorias.?*
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En los focos de infeccion, los macréfagos que han tropezado con los
microbios producen citocinas (como el TNF y la IL-1) que activan las células
endoteliales de las vénulas cercanas para fabricar selectinas, ligandos de las

integrinas y quimiocinas.

Las selectinas intervienen en el anclaje débil de los leucocitos sanguineos al
endotelio, como los neutrdéfilos y su rodamiento; las integrinas participan en la
adhesion firme de los neutrdfilos; las quimiocinas aumentan la afinidad de las
integrinas en los neutrdéfilos y estimulan la migraciéon de las células hacia el

foco infeccioso a través del endotelio.

Los neutrdfilos sanguineos, los monocitos y los linfocitos T activados
recurren basicamente a los mismos mecanismos para emigrar hacia las

zonas de infeccion.?®

5.7.1.2 Linfocitos B

Se ven estimulados por el LPS, proliferan, diferencian y secretan
anticuerpos. Esta activacion policlonal se considera como un mecanismo de

defensa del hospedero contra microorganismos patdgenos.

5.7.1.3 Macré6fagos y monocitos

Son activados por el LPS produciendo una variedad de proteinas mediadoras
que incluyen interleucina 1 (IL-1), IL-6, e IL-8; y particularmente el factor de

necrosis tumoral alfa (TNF-alfa).

Aparte de destruir los microbios fagocitados, los macréfagos cumplen otras

muchas funciones de defensa contra las infecciones. Los macrofagos
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producen IL-12 que estimula a los linfocitos NK y a los linfocitos T para la

elaboracién del IFN-y.
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Imagen tomada de’ http://www.quimicaviva.qgb.fcen.uba.ar/v7n2/Pasquinelli/Figuras/Fig%203.JPG

Las concentraciones elevadas de LPS provocan una enfermedad sistémica
caracterizada por coagulacién diseminada, colapso vascular y alteraciones
metabdlicas; efectos patolégicos derivados de grandes cantidades de

citocinas segregadas a partir de los macrofagos activados por el LPS.

Los macréfagos activados también producen factores de crecimiento que
actuan sobre los fibroblastos y las células endoteliales participantes en la

reestructuracion de los tejidos después de sufrir una infeccion y una lesion.
(24, 26)

El LPS provoca también la aparicién de fiebre e, incluso, shock.

Tras la liberacibn de grandes cantidades de endotoxina al torrente
circulatorio tiene lugar la llamada reaccion de Schwartzman (coagulacion

intravascular diseminada).
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5.8 Cascada de eventos fisiopatoléogicos producidos por

microorganismos Gram-negativos

Henderson y Wilson, asi como Matsushita et al., establecieron que el LPS y
el peptidoglucano inducen a las citocinas a destruir el proceso localizado de

la infeccion.

También demostraron que el LPS puede estimular a los linfocitos B y activar

la cascada del complemento, iniciando una respuesta inmune.

La endotoxina provoca el descenso de la colagenasa e induce la fiebre

estimulando la liberacion de interleucina por medio de los macréfagos.

La produccién de mediadores del dolor como lo son la bradiquinina, la

histamina y las prostaglandinas es inducida por el LPS. #’

Cuando la porcion del LPS que no es identificada por los componentes
humorales o celulares del hospedero; interactua con la LBP, o CD14 y
subsecuentemente activa a las células blanco para producir y liberar

mediadores endogenos.

Las primeras células blanco incluyen, monocitos/macrofagos, células
endoteliales, granulocitos y linfocitos. Los mediadores prominentes como el
TNF, IL-1, IL-12, IL-8 son producidos para activar células productoras de

mediadores lipidicos, éxido nitrico y proteasas.?®
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La sobreproduccion de estos mediadores y la liberacion de ellos a la

circulacion, puede dar como resultado una reaccion inflamatoria sistémica.

Algunas proteinas de fase aguda moderan la reaccién inflamatoria del LPS

mientras que otras como la LBP la intensifican. Los factores de coagulacién,

asi como el sistema del complemento son activados. Estos factores como el

TNF causan que los leucocitos se adhieran a las células endoteliales, lo que

resulta en leucopenia.?®

65



5.9 Interaccién de la endotoxina con la célula huésped

El LPS, a través del lipido A, se enlaza de manera especifica con una
proteina sérica llamada proteina enlazante de lipopolisacarido (LBP).

El LPS unido con la LBP se enlaza entonces con un receptor de macrofagos
unido a la membrana llamado mCD14 o puede ser desplazado por CD14

soluble el cual se conoce como sCD14.

Los complejos LPS-sCD14 se enlazan con receptor sobre las superficies de

las células endoteliales y epiteliales.

Los macréfagos activados con LPS producen tres sustancias:
- Interleucina 1 (IL-1)
- Forma alfa del factor de necrosis tumoral (TNF-alfa)

- Lucotrieno B4 (LTBy4)

Cada una de estas sustancias activa otras células y contribuye a la
hipotensién y los dafios a los tejidos.

La IL-1 y el TNF-alfa estimulan un grupo de proteinas llamadas proteinas de
fase aguda tipo 1 (APP).

Las células endoteliales activadas con LPS y las células epiteliales expresan
el factor tisular (TS), que favorece la coagulacion, y también liberan
interleucina 8 (IL-8) que atrae leucocitos y determina que se adhieran al
endotelio y liberen materiales toxicos de sus lisosomas.

Ademas, las células endoteliales activadas con LPS liberan interleucina 6
(IL-6), sustancia que estimula las APP tipos | y Il y favorece el dafo a los
tejidos; expresan una serie de receptores, que incluyen la molécula de
adhesion intercelular 1 (ICAM-1), la molécula de adhesion de células

vasculares 1 (VCAM-1) y la E-selectina, las cuales permiten que diversos
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tipos de leucocitos se adhieran a las paredes de los vasos; y pierden su
capacidad para regular en forma descendente la trombosis a liberar o

internalizar trombomodulina (TM).

El TNF-alfa e IL-1 son los mediadores centrales de la sepsis. ('2%2"

5.10 Funcién del LPS en las enfermedades

El lipido A es un mitégeno de células B directamente téxico para ciertas
células huésped, y es una superficie activadora para la via alterna de
activacion del complemento. Su principal importancia clinica es que se trata
de la molécula que ocasiona la sepsis; la cual se define de acuerdo a los

siguientes puntos:

Bacteriemia Gram negativa sospechada o documentada.

c o

Fiebre o hipotermia

o

Taquicardia
d. Taquipnea
e. Hipotension o por lo menos dos de los siguientes signos:
a) Acidosis metabdlica inexplicable.
) Hipoxia arterial.
c) Insuficiencia renal aguda.
)

Anormalidades recientes de la coagulacion de tipo inexplicable,
como incremento del tiempo de protombina, tromboplastina parcial

o trombocitopenia.
e) Disminucion repentina de la agudeza mental.

f) indice cardiaco elevado.
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Los seres humanos con gran numero de bacterias Gram negativas en
circulaciéon presentan sepsis y corren el peligro de muerte por choque

séptico.

El principio central de la base molecular de la sepsis es que el lipido A hace
que las células huésped produzcan cantidades anormales de productos que
en condiciones normales regulan la permeabilidad vascular, la presion
arterial, la coagulacion, y la respuesta inmunitaria.

Estos productos incluyen monocinas, citocinas, proteasas, prostaglandinas,

eicosanoides, endorfinas y moléculas de la superficie celular.

Conforme las bacterias Gram negativas se desarrollan liberan burbujas de
membrana impregnadas de LPS, las cuales son superficies activadoras

potentes para la via alterna de activacion del complemento.

Los productos del complemento divididos que se generan dafan las células
huésped, aumentan la permeabilidad vascular, ocasionan un descenso en la
presion arterial y atraen leucocitos hacia la sangre, procedentes de la medula

osea. (129

5.11 Importancia del LPS en infecciones endo- periodontales

La infeccion polimicrobiana provocada por las bacterias Gram negativas no
solo se localiza en el lumen del conducto radicular, también en los tubulos
dentinarios, asi como en las lesiones apicales y en el sistema de conductos

ensi.
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Durante el tratamiento endodédntico, el LPS es liberado en el momento en
que las bacterias se multiplican o mueren, causando una serie de efectos
bioldgicos que llevan a una reaccién inflamatoria y a la resorcion 6sea.

Los microorganismos patdégenos negro pigmentados presentes en las
lesiones endododnticas producen una serie de factores de virulencia que
incluyen enzimas, toxinas y hemolisinas. ?’

Las endotoxinas de estos microorganismos ejercen un efecto en
macroéfagos, neutrofilos, y fibroblastos, activando diversos mediadores de la

inflamacién como en TNF, IL-1, IL-6, IL-8. ?°

El LPS ha sido identificado como un estimulador en la resorcidon 6sea, asi

como en la presencia de lesiones apicales. (322%)

Durante la terapia endodontica, los microorganismos Gram negativos viables
pueden encontrarse en los conductos radiculares. Si las bacterias ceden a la
medicacién intraconducto, la endotoxina liberada de su pared celular puede
causar reaccion tisular.

Por otro lado, si las bacterias Gram negativas se encuentran presentes en el
periapice y la respuesta inflamatoria periapical como resultado de la
instrumentacién y de la medicacion intraconducto es suficiente para causar
lisis, la endotoxina liberada causa respuesta periapical. En ambas instancias,

una inflamacion aguda se encontrara presente.>*

Con todas estas caracteristicas que indican las capacidades y los
componentes de las bacterias para producir enfermedades, un
microorganismo no puede ser responsable de todas la infecciones

endodédnticas y periodontales.

La baja concentracion de oxigeno, los factores de virulencia que favorecen el

crecimiento como la hemina y el succinato, y la predisposicién de la
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influencia de los invasores originales (bacterias Gram positivas), son

necesarios para que exista una infeccion.

La presencia aparente de microorganismos no asegura un fracaso en el
tratamiento de las infecciones, como tampoco la ausencia de éstos asegura
el éxito. Como sea, la presencia de microorganismos, particularmente
algunos tipos, provee una fuente de irritacion para el cuerpo, el cual debe

sobreponerse a este efecto. %’
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6. Caracteristicas de las especies Gram negativas orales

Los microorganismos orales incluyen especies consideradas como agentes
etiolégicos primarios de muchas enfermedades de la cavidad oral como lo
son la caries, enfermedad periodontal y lesiones endodonticas. Sin embargo,
la mayoria de las especies encontradas en la placa dental son no patdgenas.
Es por eso, que es muy importante diferenciar las especies patogenas de las

no patégenas.®

Las bacterias Gram negativas se encuentran frecuentemente en la cavidad
oral. Como ya se ha mencionado, la pared celular de estos microorganismos
contiene a la endotoxina, la cual se libera cuando la bacteria muere o sufre

de lisis. 3

Estudios microbiologicos realizados sobre conductos radiculares infectados
cronicamente establecen que la mayoria de los organismos encontrados son
anaerobios Gram negativos. De este modo, las bacterias negro- pigmentadas
se han determinado como los agentes causales primarios de infecciones

endodénticas.®’

La mayoria de las especies Gram negativas del surco gingival pertenecen a
la familia de los bacilos Gram negativos Bacteroidaceae . Esta familia incluye
los géneros no moviles como Bacteroides, Porphyromonas, Prevotella,

Fusobacterium y Leptorichia.

El género bacteroides fue creado para acomodar las especies Gram
negativas, no moviles, bacilos anaerobios fermentativos, que se asemejaban

a Bacteroides fragilis, la especie tipo del género. Subsecuentemente, el
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género Bacteroides se convirti6 en un género que también incluia especies
moviles y anaerobios no estrictos que no eran similares a él.

De esta forma se crearon dos nuevos géeneros: Porphyromonas (especies
negro- pigmentadas, no fermentativas) y Prevotella ( para las especies

sacaroliticas). °

Aerobes Neisserigassssassassssnnnns N. meningitidis
Cocci —C N. genorrhoeae
Anaerobes Veillonella ss=ssssssssssnnns V. parvula
= Aerobes Pseudomonas=ssssssssass=s P aeruginosa
2. Parvobacteria == g.g. Hasmophilus====ssssssss=a: H. influenzae
Brucella B. abortus
Bordetella B. pertussis ‘
Pasteurella, Yersinia P multocida, Y. pestis
b b. Enterobacteria == e.g. Escherichia s==sssssssnsnnas E. coli
Klebsiella K. aerogenes
s Aerabes or Proteus F mirabilis
Bacilli s facultative = Serratia S. marcescens
anaerobes Salmonella S. typhi
Shigella §. sonnei
e C. VIDF0S s @1,g. VDO 12 mmannnnununnsnnnnns V. cholerae
Campylobacter C. jejuni
“— d. Legionella == e.g. Legionella s===ssssssssannas L. pneumophila
“—— Anaerobes Bacteroides ssssssssaasannss B. frlaglzlr‘s ”
Porphyromonas P gingivalis
Prevotella P intermedia
Aerobes Leptospirg se=sssssssnsssnas L. icterohaemorrhagiae
Spirochaetes —C
Anaerobes Treponema s=s=ssassssssssss T. pallidum

T. denticola
Fig. 2.8 A simple classification of Gram-negative bacteria.

Imagen tomada de: Samaranayake L.P. Essential Microbiology for Dentistry. 2™ edition. London.
Churchill Livingstone. 2002

6.1 Caracteristicas de Prevotella spp y Porphyomonas spp

6.1.1 Porhyromonas spp

Este género incluye los cocos anaerobios, Gram negativos, no

fermentativos. Las especies incluidas en este género son Porphyromonas

gingivalis, Porphyromonas assacharolytica y Porphyromonas endodontalis.
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e Porphyromonas gingivalis

Consiste en un bacilo no movil de 0.5 X 1 a 2 um. Las células pueden ser
pleomorficas , que van desde un bacilo de 5 um hasta un coco.

P. gingivalis puede ser aerotolerante y no fermenta carbohidratos. Su
actividad proteolitica se limita a fermentar amino&cidos.

El mayor sitio de colonizacion parece ser el surco gingival. Es considerado un

periodontopatogeno. %27

e Porphyromonas endodontalis

Consiste en un bacilo no mévil de 0.4 a 0.6 X 1 a 2 um. P. endodontalis es
sensible al oxigeno, sobrevive menos de 1 hora en un ambiente aerdbico. No
fermenta carbohidratos. Es una bacteria que ha sido aislada de conductos
radiculares, asi como de bolsas periodontales. Es uno de los causantes de

los abscesos endoddncicos. ’

Posee una cépsula que ofrece resistencia la fagocitosis. Tiene capacidad
proteolitica que causa la degradacion de las inmunoglobulinas G y M y los
factores C3 y C5 del complemento. Tiene productos metabdlicos como en
butirato y el propionato para aumentar su virulencia. 2’

Este microorganismo ha sido asociado exclusivamente a infecciones
endodonticas, y su patogenicidad parece depender de la presencia de otras

especies.>®

6.1.2 Prevotella spp

Este género fue creado para las especies Gram negativas, anaerobias,

sacaroliticas. Incluye especies pigmentadas y no pigmentadas.
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e Prevotella denticola

Se agrupa en pares o en cadenas cortas. Su habitat principal es el surco

gingival.

e Prevotella Loescheii

Se agrupa en pares y cadenas cortas. Se puede pigmentar o no. Tiene un

metabolismo fermentativo. Habita el surco gingival.

e Prevotella intermedia

El término intermedia se deriva del crecimiento de especies sacaroliticas y no
fermentativas. Son células pleomorficas e incluyen una longitud de hasta 12
micras. Se considera un anaerobio estricto y se encuentra en el surco

gingival y en bolsas periodontales. "9

Las asociaciones como:
P. intermedia- P.gingivalis/P. nigrescens
P. nigrescens- P.gingivalis/P.endodontalis

P.endodontalis- P.gingivalis

Son cominmente encontradas en procesos endoddnticos.®
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6.2 Efectos patoldgicos de las especies Gram- negativas

El conducto radicular representa un nicho ecolégico ideal para el crecimiento
de bacterias, debido a la ausencia de oxigeno y a la disponibilidad de

nutrientes en el hospedero. *

Los bacilos negro- pigmentados como Porphyromonas gingivalis,
Porphyromonas endodontalis, Prevotella intermedia y Prevotella nigrescens,
han sido aislados de infecciones endoddnticas tanto sintomaticas como

asintomaticas.*®

Algunas especies han sido vinculadas con sintomas, y se ha demostrado
que las mismas especies pueden estar tanto en casos sintomaticos como

asintomaticos.

Los anaerobios negro- pigmentados han sido expuestos como los
microorganismos asociados a las infecciones endodoénticas sintomaticas,
pero estudios moleculares demostraron que Prevotella spp es el
microorganismo predominante, pero Unicamente P. intermedia esta asociada

con sintomas. *°

En un estudio realizado, los sintomas agudos como el dolor y la inflamacion
se encontraron asociados a especies Gram- negativas como Prevotella spp,

Porphyromonas spp y fusobacterias.

Diversos estudios han demostrado una relacién estrecha entre especies
negro pigmentadas como Porphyromonas y Prevotella que causan sintomas

agudos incluyendo dolor y formacién de fistula. “° 4%
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Las infecciones causadas por microorganismos anaerobios producen dolor,

inflamacion y estado febril.

Un olor purulento indica la presencia de metabolitos de estos

microorganismos como amonia, urea y amino acidos.

Un estudio realizado por Grifee et al, en 1980 fue la primera publicacion en la
cual se encontré que los sintomas como dolor, mal olor, tracto sinusal y dolor
a la percusibn eran causados por Porphyromonas y Prevotella.

Posteriormente, en 1987, Yoshida confirmé lo estudiado.

Estudios posteriores realizados por Gomes (1996), Odell (1999), Baugmanter
(1999), Siqueira et al. (2001) demostraron una relacién estrecha entre la
infeccion endoddncica y la produccién de enzimas por los microorganismos
como Eubacterium, Prevotella, Peptococcus y Porphyromonas. Estas

enzimas incluyen colagenasa, condroitinasa asi como hialuronidasa.

Un factor comun entre todas las especies Prevotella y otros microorganismos
Gram negativos es la presencia de endotoxinas en su pared celular. Schein y
Schilder, Yamasaki et al., Horiba et al., y otros han demostrado qué tan
destructivo puede ser el lipopolisacarido en infecciones periapicales y en

pulpas necradticas.

La inflamacion, la destruccion de hueso alveolar, el dolor vy la fiebre son

efectos directos del LPS. '

Las diferencias ecoldgicas que se pueden establecer en diferentes
segmentos del canal radicular se establecen a partir del nivel de presencia
de oxigeno y de nutrientes.

Por ejemplo, la mayor parte de los nutrientes de las bacterias localizadas en
la regidon apical en estado patoldgico es el exhudado inflamatorio, que es rico
en proteinas y glucoproteinas; esto favorece el establecimiento de bacterias

proteoliticas. También, como resultado de la necrosis pulpar y el
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metabolismo de los microorganismos, la tension del oxigeno se ve reducida
drasticamente en el conducto, favoreciendo el establecimiento de la

microbiota dominada por anaerobios.

Las bacterias que se encuentran en la porcion apical del conducto radicular

poseen un lugar privilegiado para causar dafo a los tejidos perirradiculares.
(42, 43)

Baumgartner y Falker establecieron que las especies mas prevalentes en la
porcién apical del conducto (5 mm), son: Prevotella intermedia, Prevotella
nigrescens, Prevotella buccae.

En la porcion apical del canal radicular existe un nivel de oxigeno menor, en
este sitio se encuentran diversas especies Gram negativas. De esta forma

existe similitud entre las lesiones endodonticas y periodontales. 3 44
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7. Microbiologia del complejo endo- periodontal

La ciencia basica mas cercana a la endodoncia es la microbiologia. La
mayoria de las enfermedades pulpares y perirradiculares se encuentran
asociadas con microorganismos. La invasion microbiana estimula la
respuesta del hospedero con una combinacion de procesos inflamatorios no

especificos y una respuesta inmunolégica especifica. *°

Las bacterias juegan un papel muy importante en la patogenia de la
enfermedad pulpar y perirradicular. Un gran nimero de investigaciones han
demostrado que la patogenia pulpar y/o radicular no se puede desarrollar sin

la presencia de contaminacion bacteriana.

I|II | | Bacterial elements Inflammatory
r lesion

Fig. 3.24 In contraction gaps or after incomplete coverage of dentine fol-
lowing restorative procedures, bacterial elements in the oral cavity may gain
access to pulp along the exposed dentinal tubules. This is regarded as a serious
threat to the pulp because it may induce painful symptoms and inflammatory
lesions in the pulp.

Imagen tomada de: Bergenholtz G, et al, Textbook of Endodontology. 1% ed. Oxford. Blackwell Munksgard. 2003.

De este modo, las infecciones dentoalveolares se pueden definir como
aguellas que se encuentran asociadas con el diente y con las estructuras de

soporte, como el periodonto y el hueso alveolar.’
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7.1 Efectos de los microorganismos en el tejido pulpar sano

Las mucosas asi como los dientes se encuentran colonizados por una
variedad de microorganismos, pero la pulpa vital se encuentra normalmente
estéril. Las bacterias pueden ser transportadas en la circulacion y entrar al
tejido pulpar, pero las defensas del cuerpo humano las eliminan rapidamente.

Si el organismo no se puede recuperar de esto, ocurre una infeccién.’

La pulpa dental es tejido conectivo rodeado de una capa de odontoblastos,
células especializadas responsables de la formacién de dentina. Con
excepcion del foramen apical, la pulpa se encuentra rodeada completamente

por dentina.

El cemento se encuentra por encima de la dentina en la superficie radicular,
y el esmalte cubre la dentina en la parte coronal del diente.

A pesar de la existencia de estos tejidos que cubren al tejido pulpar, son
estructuras que contribuyen indirectamente a ocasionar presion, dolor y
necrosis del tejido que pueden asociarse con una respuesta inflamatoria del

tejido pulpar.*’

— Enamel

Crown-
— Dentin

= pulp

o [l - 45 Cementum
Root—| [&ifi¢
— Periodontal
membrane

Nerve and
blood supply

Imagen tomada de: http://graphics8.nytimes.com/images/2007/08/01/health/adam/1121.jpg
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A pesar del refugio natural en el que se encuentra el tejido pulpar (esmalte,
dentina, cemento radicular, y tejidos periodontales), algunas bacterias
pueden penetrar en él. Normalmente, son fagocitadas facilmente y
eliminadas por el sistema de defensa de los tejidos. Cuando este refugio se

ve alterado, el tejido pulpar sufre un proceso infeccioso.

El iniciador de la destruccion pulpar mas comun son los microorganismos. Si
existe una destrucciéon pulpar permanente, tarde o temprano se presentara
una infeccién. Los productos bacterianos llevan a la necrosis del tejido

pulpar, y llevan o no una reaccion inflamatoria.

Las caracteristicas patdégenas de una lesion endodontica dependen de las
propiedades para causar infeccion de las especies bacterianas, la condicién

del tejido pulpar y las defensas del hospedero.

La pulpitis y la periodontitis apical pueden ser agudas o croénicas, y el curso
de la infeccién puede variar durante estos estados. Si el proceso infeccioso
involucra también tejidos periapicales, puede tener una gran influencia en

algunas partes del cuerpo (infeccién focal).*®

Existen varias rutas por las cuales los microorganismos pueden infectar el
tejido pulpar, la mas importante es la caries dental. Cuando las bacterias

logran entrar a la camara pulpar, se suscita una respuesta inflamatoria.

Debido al trabajo biomecénico realizado, los tejidos periapicales pueden
llegar a ser inflamados en algin momento durante el proceso endoddncico,
estas areas pueden ser afectadas adversamente si los microorganismos son

capaces de entrar. ‘849
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Por otro lado existe una intima relacion entre la pulpa y el periodonto por
medio de los tubulos dentinarios, conductos accesorios, conducto cavo-
interradicular y el foramen apical. La necrosis pulpar y la salida de irritantes
por medio de estas rutas, puede afectar el ligamento periodontal y sus
alrededores.

Sin embargo si la enfermedad periodontal compromete el apice radicular de

un diente, la pulpa puede llegar a un estado de necrosis.*

Caries / trauma / iatrogenic injury

+/- pain

Pulpitis

Periapical lesion

Pulpal‘riecrcsis /\_) g

Fig. 6.1 Adverse pulpal reaction to canes, trauma or 1alrogenic injury.

Imagen tomada de: Bergenholtz G, et al, Textbook of Endodontology. 1% ed. Oxford. Blackwell Munksgard. 2003.

De este modo el complejo dentino-pulpar sufre un proceso infeccioso, los

tejidos reaccionan intentando erradicar a los microorganismos presentes.
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La habilidad del este complejo para combatir a las bacterias se ve

acompafiada de un proceso inmunocompetente de los tejidos.*®

N~ Enamel

i Pulp

el i3 h"“" Dentine

The dentine-pulp complex
[T Cementum

/

Fig. 3.1 Soft tissue of the pulp surrounded by dentine and enamel and
cementum. Inset depicts the interface between dentine and pulp.

Imagen tomada de: Bergenholtz G, et al, Textbook of Endodontology. 1% ed. Oxford. Blackwell Munksgard. 2003.

El proceso infeccioso se puede diseminar de tal forma que todo el tejido
pulpar se encuentre inflamado, y ocurra un caso de necrosis parcial o total.

Las infecciones bacterianas con degeneracion del tejido pulpar pueden llegar
a encontrarse en dientes intactos, sin evidencia de caries. La infeccion en

estos casos ocurre por via hematégena.*

Otra via posible es el foramen apical, ya que las bacterias presentes en las
bolsas periodontales pueden ser capaces de iniciar un camino hacia el

foramen por medio del ligamento periodontal.

Los productos de la inflamacion emanan de la pulpa hacia las estructuras

periodontales via foramen apical y algunos conductos accesorios. La pérdida
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o la enfermedad en los tejidos duros y blandos puede causar una inflamacion
en el ligamento periodontal, afectando el foramen apical. La movilidad severa
de los dientes puede causar alteracién en la nutricion de la pulpa; también
algunos procedimientos requeridos para la terapia periodontal pueden causar

dafio pulpar. ¢" 4%

La irritacion pulpar y perirradicular resulta en inflamacion. Estos irritantes
pueden ser microorganismos y virus (vitales); e irritantes mecanicos, térmicos

y quimicos (no vitales).

El dafio pulpar resulta en la muerte celular y la inflamacion. El grado de

inflamacion es proporcional a la intensidad y severidad del dafo tisular.

Dependiendo de la severidad y la duracion del dafio y de la respuesta del
hospedero, la respuesta pulpar varia desde una inflamacion transitoria
(pulpitis reversible) a una pulpitis irreversible y después a una necrosis total.

Estos cambios pueden ocurrir sin dolor y sin el conocimiento del paciente y

del odontélogo.*

7.2 Efectos del dafio patoldgico del tejido pulpar en el tejido

perirradicular

Como secuela de la infeccion e inflamacion del tejido pulpar, se presenta un
dafio hacia el tejido perirradicular; la periodontitis causada por infeccion del
sistema de conductos se ha definido como periodontitis apical, periodontitis

radicular dentro de otros términos.>

El foramen apical implica que exista una comunicacién con los tejidos

periapicales (ligamento periodontal, cemento y hueso alveolar).
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Los metabolitos bacterianos procedentes de las bacterias provocan
reacciones inflamatorias que se caracterizan por la destruccion del hueso
alveolar.*’

Algunos otros términos para estas condiciones incluyen abscesos
periapicales, periodontitis apical crénica y abscesos dentoalveolares.

La presencia de estas afecciones depende de la virulencia de los
microorganismos, las defensas locales y sistémicas del hospedero, y las
caracteristicas anatdmicas de la regién. Dependiendo de las interacciones de

estos factores, la infeccion puede ser:

e Absceso localizado en el diente que comenzé la infeccion
e Celulitis difusa que se expande a los planos fasciales

e Una mezcla de ambas

— Orbit

Masal — Maxilla
passage Maxillary
sinus
Buccal
Oral sulcus
cavit
4 Buccinator
muscle
Tongue
Buccal
sulcus
Floor of
mouth
Mylohyoid
muscle

Mandible

Fig. 34.2 Pathways by which pus may spread from an acute
dentoalveolar abscess (coronal section, at first molar tooth
level).

Imagen tomada de: Samaranayake L.P. Essential Microbiology for Dentistry. 2" edition. London. Churchill
Livingstone. 2002



La fuente para que los microorganismos causen estos padecimientos
proviene de los microorganismos enddgenos comensales, usualmente del
apice de un diente necrotico o de bolsas periodontales como resultado de la

enfermedad periodontal.®

Al mismo tiempo que la enfermedad periodontal se extiende del surco
gingival hacia el apice, los productos inflamatorios atacan los elementos del
ligamento periodontal y el hueso alveolar circundante.

Si el organo dental que estad sufriendo este proceso tiene un conducto

accesorio que se ve afectado, ocurre la inflamacion pulpar.?’

Numerosos estudios han demostrado que el efecto de la enfermedad
periodontal en la pulpa es degenerativo, ya que incrementa las

calcificaciones, fibrosis, y resorcién, ademas de la secuela inflamatoria.>*

7.3 Vias de contaminacion por microorganismos al complejo

endo- periodontal

La entrada de los microorganismos a este complejo se puede desarrollar de

diferentes formas:

1. Através de los tubulos dentinarios abiertos por un proceso carioso.

2. A través de una cavidad abierta; la pulpa se encuentra expuesta por
caries, fisuras (cracks), o por el resultado de un trauma o de
procedimientos operatorios.

3. A través de una bolsa periodontal profunda a través de la membrana
periodontal por medio de la invasion de los conductos accesorios o

por el foramen apical.
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4. A través de la extension de una infeccion periapical del diente

adyacente con infeccion.

5. Por via hematégena (anacoresis). 4*46-50)

Pulp exposure due to Dentinal tubules exposed due to From periodontal Transient
pockets via bacteremia

g by anachoresis

marginal leakage with

around fillings
caries ) . —
: fracture / ™ N s

1 \
cratk | trauma 5 A \-:.*" / \
\ U \ C /@ W& // e . II

i:_. //cavity or

Ccrown
' preparation

/ oral
bacteria

/

M root planing .
exposed
dentinal 23
tubules &
i

Av

root resorption  exposed
accessory

canals

_..i-ﬁ'.'d'\-'ﬁa,-'_-;. i
AT = - )
e

blood vessels other bacteria

in case of trauma

Fig. 8.1 Drawing illustrating the pathways of entry for micro-organisms into the root canal. Obvious ways of entry are pulp exposures due to caries or trauma.
Potential pathways are cracks in enamel and dentine due to trauma, and dentinal tubules exposed by caries, fracture, cavity or crown preparation, marginal
leakage around fillings, root resorption or root planing. From periodontal pockets, potential pathways are via exposed accessory canals, via exposed dentinal
tubules or via blood vessels in the case of trauma. During bacteremia, blood-bomne bacteria may colonize an inflamed or necrotic pulp (anachoresis). (See text
for details.)

Imagen tomada de: Bergenholtz G, et al, Textbook of Endodontology. 1% ed. Oxford. Blackwell Munksgard. 2003.

7.3.1 Invasion bacteriana a través de los tubulos dentinarios

Los tubulos dentinarios en el conducto radicular tienen una medida de 1 a 3

micras de radio.

El nimero de tubulos dentinarios por milimetro cuadrado varia de 8,000 a

57,000. La densidad o el numero de tubulos por milimetro cuadrado

incrementa desde la unidbn cemento-dentinaria hasta la unién dentina-

predentina. En la enfermedad periodontal la superficie radicular se ve
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expuesta hacia la cavidad oral y por lo tanto las bacterias tienen un mayor

acceso a la pulpa.?

Debido a que las bacterias son mas pequefas que el diametro de los tibulos
dentinarios, estas pueden entrar durante un procedimiento operatorio por

contaminacion salival o por medio de procesos cariosos adyacentes.*

La invasion bacteriana por medio de los tabulos ocurre cuando la dentina se
encuentra expuesta. Los productos bacterianos entran en los tabulos hasta
llegar a la pulpa provocando cambios inflamatorios en el complejo dentino-
pulpar. Esta invasion resulta en pulpitis y necrosis pulpar, lo que termina en

una patologia periapical.

Tubules near the enamel

Tubules near the pulp

Fig. 3.2 Density of dentinal tubules in various portions of the crown region
in teeth. It has been estimated that the surface area taken by cross-cut tubules
is ca. 2-3% in the periphery but near the pulp the dentinal tubules assume
ca. 25% of the surface area (67).

Imagen tomada de: Bergenholtz G, et al, Textbook of Endodontology. 1* ed. Oxford. Blackwell Munksgard. 2003.
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Asimismo, la invasion bacteriana en los tubulos depende del diametro de
éstos, ya que éste determina la proporcion del soluto.

Los tubulos esclerdticos u obliterados impediran fisicamente la invasién

resultando en una variacién de la invasion bacteriana hacia ellos.

Esta patenticidad para la difusion influye en el suministro de nutrientes en
los tubulos; de este modo, el ambiente anaerdbico y la presencia de
componentes tisulares como la hemina cerca del complejo dentino pulpar
favorece las supervivencia de microorganismos como P. intermedia y P

gingivalis.*’

7.3.2 Presencia de conductos accesorios

El papel que juegan los conductos accesorios y laterales es muy importante
como via de comunicacion entre una bolsa periodontal y la pulpa dental o
viceversa. Este tipo de conductos se pueden presentar en cualquier parte de
la superficie radicular. La mayoria se encuentran en el tercio apical de la raiz.

La incidencia de conductos laterales en el tercio coronal de la raiz es rara.

Se estima que del 30 al 40% de los dientes tienen conductos laterales. De
Deus establece que el 1.6% de los dientes tienen conductos laterales en el
tercio coronal de la raiz, 8.8% en el tercio medio y 17% en el tercio apical. La
incidencia de conductos laterales en la furca de molares es del 30 al 50%.>

Estos conductos accesorios contienen tejido conectivo y vasos sanguineos

que conectan al sistema circulatorio de la pulpa con el periodonto.*’
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Si la pulpa dental se encuentra necrética y algun conducto lateral patente se
encuentra expuesto, la reinsercion periodontal hacia la superficie radicular
puede ser inhibida si la terapia periodontal definitiva se aplica antes del
tratamiento de conductos radiculares. De ahi que, si la pulpa se encuentra
necrotica y el pronostico periodontal es favorable, el tratamiento de

conductos radiculares siempre debe preceder a la terapia periodontal.*

" 2. Lateral

Fig. 9.1 Potential locations of endodontic lesions in the periodontium.

Imagen tomada de: Bergenholtz G, et al, Textbook of Endodontology. 1% ed. Oxford. Blackwell Munksgard. 2003.

Seltzer et al, han reportado que la inflamacién pulpar puede causar reaccion
inflamatoria en los tejidos periodontales interradiculares. La presencia de
estos conductos es una via potencial de esparcimiento de los
microorganismos y de sus subproductos de la pulpa al ligamento periodontal
y viceversa, resultando en un proceso inflamatorio que involucra ambos

tejidos.*®
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Debido a que no es posible determinar el estado histolégico exacto de la
pulpa dental, la terapia periodontal por si sola debe ser realizada para tratar
una lesion periodontal si el diente responde de forma adecuada a las
pruebas de vitalidad pulpar y si no existe evidencia que indique que debe

realizarse el tratamiento de conductos radiculares.*

Imagen tomada de: http://endodontico.com/wp-content/uploads/2009/04/laterales-252x400.jpg

7.3.3 Infeccién a través del foramen apical

El foramen apical es la principal via de comunicacion entre la pulpa y el
periodonto. Los subproductos bacterianos y los mediadores de la inflamacién
en un tejido pulpar enfermo pueden llegar rapidamente al foramen y causar
patologia periapical.

El apice es también un portal de entrada para los elementos de la

inflamacion de bolsas periodontales profundas hacia la pulpa.
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La inflamacion pulpar y la necrosis pulpar se extienden a los tejidos
periapicales. >*
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Imagen tomada de: http://www.studiodentaire.com/images/fr/apex_fr.jpg

Los microorganismos del ligamento periodontal pueden alcanzar la pulpa a

través de los vasos en el foramen apical.?’

Cuando tal infeccién retrograda ocurre, sélo algunas especies bacterianas se

encuentran presentes, la necrosis se vera acentuada poco a poco.

Algunas bacterias anaerobias se ven favorecidas, especialmente cuando una
gran cantidad de fluidos tisulares es obtenida por medio del foramen apical o
por conductos accesorios. Asi, el nUmero de anaerobios estrictos aumenta.
Los microorganismos que se encuentran en mayor numero en los conductos
con necrosis pulpar son: Prevotella (P. buccae, P. oris, P. oralis, P.
intermedia, P. melaninogenica) Porphyromonas ( Porphyromonas gingivalis,
Porphyromonas endodontalis).’
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7.4 Importancia del tejido pulpar necrotico en las lesiones endo-
periodontales

La pupa necrotica no influye por si sola en los tejidos periapicales, mientras
se encuentre estéril provee proteccion. El tejido necrético se infecta
facilmente, desde el momento en el que las defensas del cuerpo no
funcionan adecuadamente en algunos tejidos. Es asi, que provee un
excelente ambiente para el crecimiento de los microorganismos.

El momento preciso en el que los microorganismos penetran en el tejido
pulpar necrético, no es predecible, pero en este tipo de tejido, tarde o
temprano existira infeccion bacteriana, y una vez infectado las bacterias

colonizaran rapidamente.

En un tejido pulpar infectado, muchos productos bacterianos de diferentes
tipos son distribuidos por medio del foramen apical y/o por ramificaciones del
sistema de conductos. Este proceso resulta en una periodontitis apical.

La pulpa necrética en su totalidad, puede se infectada principalmente de la
misma forma que la pulpa vital. Los microorganismos pueden invadir la pulpa
necrotica a través de los tubulos dentinarios, el foramen apical, o por
ramificaciones. Esto explica las posibles vias de infeccion de una pulpa

necraética de dientes intactos.

En contraste con el proceso infeccioso de la pulpa vital, en el cual el proceso
infeccioso es gradual, el curso de la infeccibn de una pulpa necroética es
incontrolable, y varia considerablemente. La invasion bacteriana depende de
el nUmero de microorganismos, las condiciones atmosféricas de la camara
pulpar, el acceso y los nutrientes. El fluido de los tejidos y la extravasacion

del suero, sirve como alimento y nutricion para las bacterias.
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Una pulpa necrotica en contacto directo con la biota oral (exposicion pulpar),
puede ser infectada con muchas especies bacterianas. Los anaerobios

obligados toman ventaja cuando el proceso de necrosis migra apicalmente.
(7,9, 27, 45, 50)

Las lesiones periapicales presentes radiograficamente pueden dar una vision
de que la lesién abarca las raices de mudltiples dientes, lo cual es causado
por la necrosis pulpar solo de un diente. Esto ocurre con mayor frecuencia en
los dientes incisivos anteriores mandibulares. Solo el diente causante de la
lesion es tratado endoddnticamente, y asi la lesibn sana, a pesar de la
presencia de tejido granulomatoso y de mdltiples colonias de
microorganismos, el tejido nervioso y los vasos sanguineos pueden seguir su

curso a través de la lesion.

Foto 5. Imagen radiografica en la que se observa
la integridad coronal y la lesién radiolGcida apical 116

Imagen tomada de: http://colombiamedica.univalle.edu.co/Vol39No1Supl1/htmlv39n1s1/v39nlsla2f5.jpg

Si se presenta una pulpitis 0 un trauma severo que afecte a un diente y a su
diente vecino, se tendrd un area periapical infectada, los microorganismos
podran alcanzar facilmente otros dientes por medio de la sangre y del

sistema linfatico, por extension fisica o por presion.*
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Una bacteriemia transitoria puede ocurrir debido a muchas razones en un
individuo sano.

Se han realizado diversos estudios para determinar si las bacterias
presentes en la sangre pueden ser atraidas hacia la pulpa dental después de
un trauma o de un procedimiento operatorio que pudiera causar inflamacién

sin exposicion pulpar. Esta atraccion se conoce como anacoresis.

Si el grado de trauma es suficiente para causar un dafio considerable, las
células de reparacion deben realizar su funcidon y destruir a los

microorganismos.?’

Otra ruta por la cual la ruta puede infectarse con microorganismos es la
anacoresis, el mecanismo por el cual los tejidos atraen bacterias de origen

sistémico.>°

La infecciobn via hematdégena (anacoresis), es muy importante. Los
microorganismos entran por medio de la circulacion sanguinea después de
un trauma hacia el surco gingival posterior a una profilaxis, por el cepillado
dental, e incluso a la masticacion. La anacoresis puede explicar la infeccidon
microbiana en dientes traumatizados sin evidencia de caries o enfermedad

periodontal.®
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8. Caracteristicas inmunoldgicas e inflamatorias del tejido

pulpar y perirradicular

El tejido conectivo de la pulpa dental se encuentra rodeado de tejidos duros,
que comprenden una barrera fisica contra cambios patdégenos y dafios por
iatrogenia. Una vez que esta barrera se rompe, los elementos nocivos de
origen externo pueden entrar al tejido.*®

Cuando los microorganismos alcanzan el tejido pulpar, éste se puede
inflamar y permanecer vital por algun tiempo, o sufrir un proceso necroético
rapidamente. Las bacterias invaden el tejido necrotico, se multiplican e
infectan el sistema de conductos radiculares incluyendo los tubulos
dentinarios.

Una vez que el tejido se vuelve necrético, es un lugar favorable como

reservorio de microorganismos y productos microbianos.*®

En el mejor de los casos, las defensas pueden detener o disminuir la
diseminacion de la infeccion y la destruccién tisular. Tarde o temprano el
dafio y se expandira a lo largo del tejido pulpar. Posteriormente, las
bacterias o sus subproductos y otros irritantes de la pulpa necrotica se
difuminaran a la region periapical resultando en lesiones inflamatorias

severas. 753

8.1 Inflamacion del tejido pulpar

Antes de afectar la region apical, la infeccion y la inflamacioén involucran
primero a la pulpa dental. EI complejo pulpar es un tejido inmunocompetente,
con la capacidad de responder a estimulos nocivos como lo son las

bacterias.
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La irritacién de la pulpa dental resulta en la activacion de una variedad de
sistemas biol6gicos tales como reacciones inflamatorias no especificas
mediadas por histamina, bradiquinina, y metabolitos del acido araquiddnico.
También son liberados productos de los PMN (elastasa, catepsina G y
lactoferrina), inhibidoras de la proteasa como la antitripsina, y neuropéptidos

como la calcitonina.

La pulpa dental sana carece de mastocitos, aun asi estas células son
encontradas en el tejido pulpar inflamado. Los mastocitos contienen
histamina y leucotrienos; el dano fisico a estas células resulta en la liberacién
de histamina y otras sustancias bioactivas presentes en los granulos
mastoideos. La presencia de histamina en los vasos sanguineos asi como el
incremento marcado en sus niveles indica una inflamacion pulpar.

Las quininas, las cuales producen muchos sintomas de inflamacién aguda,
son producidas cuando el plasma o las calicreinas entran en contacto con los

quinindgenos.

La bradiquinina, la sustancia P y la neuroquinina A han sido identificadas en
el dafio pulpar. El metabolismo del acido araquidonico resulta en la formacion
de numerosas prostaglandinas, tromboxanos y leucotrienos. La presencia de
estos metabolitos en el tejido pulpar inflamado indican que los metabolitos
del acido araquidodnico participan en las reacciones inflamatorias de la pulpa

dental, 73349

Los leucocitos polimorfonucleares son caracteristicos en la inflamacion
aguda y son atraidos por quimiotaxis hacia el area afectada.

Una acumulacién de leucocitos polimorfonucleares resulta en la formacion de
un absceso. El tejido pulpar puede inflamarse por un periodo largo y llegar a

una necrosis. La respuesta pulpar es producto de los factores de virulencia

96



de los microorganismos, la respuesta del hospedero y la cantidad de

circulacién pulpar.

Debido a que el tejido pulpar se encuentra rodeado de tejido duro, cuando
se encuentra inflamado, sufre debido al ambiente complicado en el que debe
sobrevivir. Esta complicacién causa un incremento en la presion intrapulpar
cuando las células inflamatorias y los fluidos se acumulan; lo cual interfiere
en la circulacion normal y la funcion celular, haciendo a las células mas

susceptibles al dafio y a la muerte. % °"

8.2 Respuesta inmune del tejido pulpar

La primer respuesta pulpar hacia las bacterias y a la difusién de sus
subproductos a través de los tubulos dentinarios incluye la afluencia de los

leucocitos polimorfonucleares (PMN) y monocitos.>

La pulpa dental posee ciertas caracteristicas inmunolégicas que facilitan la

respuesta del hospedero hacia estimulos nocivos, incluyendo bacterias.

La respuesta pulpar primaria hacia la infeccion bacteriana, incluye la

migracion de leucocitos polimorfonucleares y monocitos.*?

Mientras la infeccion progresa, el infiltrado celular se vuelve mas intenso y
mixto, el cual consiste en linfocitos T cooperadores, células B, células

plasmaticas, elementos especificos del sistema inmune y linfocitos NK.

Generalmente, estos mecanismos son incapaces de combatir la infeccion; la
destruccion tisular lleva a la formacién de pequefios abscesos y un foco de

infeccion en la pulpa, lo que resulta en una necrosis pulpar total.*
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El infiltrado celular incrementa al mismo tiempo que la infeccidn progresa
estimulando elementos de la respuesta inmunolégica adaptativa, incluyendo
linfocitos T-cooperadores y linfocitos T-citotoxicos, células B, y células

plasmaticas productoras de anticuerpos. % 46 48)

Los linfocitos son células que poseen la caracteristica de especificidad. Los
cooperadores (CD4") activados juegan un papel crucial en dirigir la respuesta
del sistema inmune reconociendo el antigeno por medio de receptores de
membrana de células T. Ademas de esta activacion, secretan numerosas
citocinas, un grupo de moléculas que regulan la intensidad y/o la duracién de
la respuesta inmune estimulando o inhibiéndola activacion de las células

diana.*®
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Diferentes citocinas tienen funciones fundamentales en la inmunidad innata
frente a los microorganismos. En las infecciones por bacterias celulares
piégenas, los macréfagos responden a las endotoxinas bacterianas

sintetizando TNF, IL-1 y quimiocinas.

El TNF y la IL-1 actuan sobre el endotelio vascular del foco de infeccién para
inducir la expresion de moléculas de adhesion que favorecen la unién estable
de los neutrofilos y los monocitos de la sangre al endotelio en este punto.

Las quimiocinas sintetizadas por los macrofagos y por las células
endoteliales, estimulan la extravasacion de los leucocitos hasta la infeccion,
donde se pone en marcha la reaccién inmunitaria innata para eliminar a los
microorganismos infecciosos.

La IL-12 y el IFN y son las situaciones mas importantes en las respuestas
innatas frente a bacterias intracelulares. Los macréfagos y las células
dendriticas responden a muchos microorganismos, incluyendo las bacterias
intracelulares y las productoras de LPS, secretando IL-12, que induce la

sintesis local de IFN y por los linfocitos NK y por los linfocitos T.
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A su vez, el IFN y activa a los macréfagos para que destruyan los microbios
fagocitados. La IL-12 también estimula la respuesta inmunitaria adaptativa
posterior y la dirigen hacia los linfocitos TH1 que son los mediadores de la
inmunidad celular y la respuesta mas eficaz para destruir bacterias

intracelulares.

Estas acciones de la IL-12 se complementan por la IL-8. La atraccion y la
activacion de los leucocitos mediadas por citocinas son responsables de la
lesion de los tejidos normales que con frecuencia acompafia a las reacciones
inmunitarias innatas frente a las infecciones. Estas citocinas derivadas de los
macrofagos, especialmente el TNF e IL-8, son responsables también de las

manifestaciones sistémicas de la infeccion.?®

De acuerdo al perfil de produccién de citocinas, los CD4" se pueden
clasificar en: Th1y Th2.

Las células Th1 producen interleucina-2 e interferon gamma (IFN-a), lo que
activa principalmente a los macrofagos; mientras que las células Th2

producen IL-4 e IL- 6, que estimulan la proliferacién y la diferenciacion de los

linfocitos B.
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La interaccion entre las células presentadoras de antigeno y los linfocitos- T
implica el contacto entre el complejo mayor de histocompatibilidad y los

receptores de células T, la sefial para que los linfocitos T se activen. #34®

Los elementos no especificos incluyendo leucocitos polimorfonucleares,

monocitos, y linfocitos NK, también se encuentran presentes.

Estos mecanismos de defensa son incapaces de atacar la infeccion. La
destruccion tisular aparece comenzando con la formacion de pequefios
abscesos y focos de necrosis en la pulpa que eventualmente llevan a una

necrosis pulpar total.*®

8.3 Etiologia de la inflamacion periapical

Las infecciones pulpares progresan comunmente hasta una necrosis total y

una periodontitis apical con destruccion local de tejido dseo.

La severidad de la inflamacion periapical se ha relacionado directamente con
la presencia de microorganismos en el conducto radicular y en el tiempo de

exposicion.

En el proceso de necrosis, los productos bacterianos asi como los
mediadores de la inflamacién se acumulan en el conducto radicular y se
pueden esparcir hacia el foramen apical provocando lesiones en los tejidos

periodontales. 340
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Las evidencias de estudios clinicos sustentan que la inflamacion periapical y
la destruccion 6sea son estimuladas principalmente por mediadores de la
respuesta del hospedero mas que la interaccion de las bacterias con los
osteoclastos. Estos mediadores ayudan a combatir la infeccién a pesar de

estimular la degradacién tisular. % )

8.4 Respuesta del tejido periapical a los microorganismos

La lesion periapical representa una respuesta local inmune a la infeccién en
el tejido pulpar. Se puede considerar como una segunda linea de defensa,

cuyo proposito es mantener la infeccion localizada en el conducto radicular.

En muchos aspectos la formacion de la respuesta inflamatoria en el tejido
periapical es consecuencia de la respuesta a la infeccién pulpar, con la

caracteristica adicional de la destruccién 6sea.

El infiltrado de células inflamatorias en el tejido periapical, el incremento en el
numero de osteoclastos, y la destruccion 6sea se presentan en casos de

necrosis pulpar total, con pulpa vital presente en el apice radicular.
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Estos datos explican la observacion clinica de que el dolor puede ocurrir en
dientes vitales con evidencia radiografica de lesion periapical.

También implica que las infecciones pulpares causan destruccién del tejido
periapical indirectamente y a distancia, por medio de la estimulacion de los

mediadores del huésped asi como los efectos bacterianos.

El infiltrado de células inflamatorias en las lesiones periapicales crénicas es
muy caracteristico. El infiltrado de linfocitos B y linfocitos T, leucocitos
polimorfonucleares, macréfagos, células plasmaticas, linfocitos NK,

eosindfilos, se encuentra presente. 273349
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Fig. 14-11  simplified schematic of apical periodontitis, which

is the body’s defense response to the destruction of the tooth pulp

and the hostile “foreign occupation™ of the root canal. The micro-

bial and host-defense forces clash and destroy much of the peri-

apical tissues, causing the formation of different categories of apical

[;ig;o’c}:lontal lesions. (From Nair PNR: Periodontol 2000 73:72 1,
7

Imagen tomada de: Cohen S, Hargreaves K. Pathways of the pulp. Mosby Elsevier. 9" ed. Canada. 2006
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Las células productoras de inmunoglobulina se han detectado en las lesiones
periapicales, teniendo a la IgG como la mas prominente (70%), seguida de
la IgA (14%), la IgE (10%) y la IgM (4%).

IL-1
TNF-a

7 7’ Plasma |
cell |
“Nimmunoglobulins |

Fig 17-1 Schematic illustration of the major immunologic mechanisms that result in killing and elim-
inating microorganisms or antigens derived from the root canal system. Specific experiments and
references supporting this network are described in the text. IL, interleukin; M@, macrophage; TNF,
tumor necrosis factor.

Imagen tomada de: Seltzer, Benders. Dental pulp. Quintessence books. 3" ed. Carol Stream lllinois. 2002

Las diversas especies de microorganismos como P. intermedia,
endodontalis, P. gingivalis, provocan que el tejido periapical produzca altos

niveles de anticuerpos.

Los antigenos presentes en el conducto radicular son capaces de estimular

una respuesta inmunologica.

De esta forma, los anticuerpos antibacterianos tanto local como
sistémicamente protegen al peridpice contra la invasion bacteriana, por

medio de la opsonizacion o via sistema del complemento mediante lisis.
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No obstante, el nuimero de mecanismos de accion del anticuerpo puede
contribuir potencialmente a la destruccion periapical. Los complejos del
sistema inmunoldgico son capaces de estimular la resorcion 6sea periapical.

Se ha observado la presencia de componentes del sistema del complemento
en las lesiones periapicales. La fijacion y la generacion de productos (C3a,

Cb5a) puede estimular la quimiotaxis de los leucocitos polimorfonucleares.

Algunos subproductos potencialmente destructivos de los leucocitos

polimorfonucleares como la elastasa, la catepsina G y el leucotrieno B4 se

encuentran elevados en el tejido pulpar inflamado. ©* %%

D QYW Functions mediated by cells that infiltrate periapical lesions

Neutrophils: Phagocytosis (bacterial killing); cytokine production (IL-1, TNF-)

Monocytes: Phagocytosis (bacterial killing); immune induction; cytokine production (IL-1, TNF, IL6, IL-10, IL-12);
prostaglandin E (PGE) production

Eosinophils: Histamine release, immediate-type (anaphylactic) hypersensitivity

B cells: Differentiate to plasma cells; low-level antibody production

Plasma cells: Large-scale antibody production:

IgM: Complement-mediated lysis; chemotaxis stimulated by C3a, C5a
IgG: Opsonization; immune complex formation; complement-mediated lysis; chemotaxis
lgA: Inhibition of adhesion
T cells: CD4:  TH1: Delayed-type hypersensitivity; interferon-y (IFN-y), IL-12, TNF-a
TH2: "Help" for antibody production; anti-nflammatory modulation (IL-4, L5, IL-6, IL-10, IL:13)
CD8":  Cytotoxicity; suppression

Tomado de’ Seltzer, Benders. Dental pulp. Quintessence books. 3" ed. Carol Stream lllinois. 2002.
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8.5 Mediadores bioldgicos de la inflamacion periapical

Diversos estudios han demostrado que la inflamacion periapical y la
destruccion tisular son estimuladas principalmente por mediadores del

hospedero que son estimulados por la infeccion.

Estos mediadores contribuyen a combatir la infeccién, y al mismo tiempo
comprometen la estimulacién de la degradacion concomitante del tejido.
Existen diversos mediadores en la destruccion e inflamacion del tejido

periapical, a continuacion se describe cada uno de ellos.>*

8.5.1 Citocinas

Como se ha mencionado, los cambios en el tejido periapical incluyen la
migracion de los leucocitos polimorfonucleares y los monocitos. La citocina

IL-8 se ve involucrada en la en la estimulacion del infiltrado leucocitario. % 4%
54)

Las citocinas intrleucina- 1a (IL- a), IL-1B (IL-B), el factor de necrosis tumoral
a (TNFa), TNF B, IL-6 e IL 11 poseen actividad de resorcién Osea, y

comprenden el factor de activacidn osteoclastica (OAF). % 5%

En los sitios de inflamacion periapical la IL-1 y el TNF a son los primeros en
expresarse en respuesta a la infeccion, y subsecuentemente inducen la

produccion de otros mediadores como IL-6 e IL-8.
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Tanto la IL-1 como el TNF a son producidos en grandes cantidades por
macrofagos asi como por fibroblastos, queratinocitos, osteoblastos vy

osteoclastos.
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TH2| O'blast

90

PMN

Fig 17-2 Schematic illustration of the major immunologic mechanisms that mediate the develop-
ment of apical periodontitis elicited by microorganisms or antigens from the root canal system. Spe-
cific experiments and references supporting this network are described in the text. PGs,
prostaglandins; GM-CSF, granulocyte-macrophage colony-stimulating factor: M-CSF, macrophage
colony-stimulating factor; RANKL, receptor activator of NF-xB ligand.

Imagen tomada de: Seltzer, Benders. Dental pulp. Quintessence books. 3" ed. Carol Stream lllinois. 2002

Se ha demostrado que la IL-1 es mucho mas potente que el TNF en la

estimulacion de la resorcion 6sea.

Ademas de la resorcién Osea, la IL-1 y el TNF a poseen actividades de
destruccion tisular, incluyendo la induccion de la PG2E2, la produccion de

proteinasa y la inhibicion de la formacién 6sea.
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Imagen tomada de: Orstavik D, Pitt Ford TR. Essential endodontology. Prevention and treatment of apical

periodontitis. Blackwell Science. India. 1998.

Las citocinas proinflamatorias (IL- 1a, IL-1B, TNFa y la IL-6) se han
identificado en lesiones humanas cronicas. La interleucina- 13 se presenta

en el tejido pulpar inflamado y en el tejido periapical. ¢! %)

8.5.2 Metabolitos del acido araquiddnico

Los productos del metabolismo del acido araquidénico se han relacionado
con la inflamacion pulpar y periapical. Se he demostrado que la PGE2 se
encuentra en altas concentraciones en el tejido pulpar sintomatico y en las

lesiones periapicales agudas. *

De acuerdo a Torabinejad, et al., los productos del metabolismo del acido
araquiddnico y la activacion del sistema del complemento juegan un papel

muy importante en la resorcidén ésea asociada con lesiones periapicales. %6
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Fig 11-3 Phospholipid metabolism and arachidonic acid pathways.

Imagen tomada de: Seltzer, Benders. Dental pulp. Quintessence books. 3" ed. Carol Stream lllinois. 2002

8.5.3 Quininas y neuropéptidos

La inervacion de los odrganos dentales, puede modular la respuesta

inflamatoria por medio de la secrecién de neuropéptidos en un proceso

denominado inflamacién neurogénica.

SP
CGRP
Met-enk
Leu-enk
b
BRADYKININ
@ @ <-——— HISTAMINE
i D
Mast cell
NPY
Parasympathetic Sympathatic

\ Nerve stimulation /
/R

Bacterial components.
e N

Fig. 3.6 Possible pathways of neuro-
genic inflammation in apical period-
ontitis, Neuropeptides modulate vascular
responses  including  vasodilatation,
increased permeability, and leukocyte
migration and activation. The roles of
interacting mediators, including hista-

mine, bradykinin, PGE, and
opioids, are indicated. Solid lines, sti-
datted lines, inhibit

Imagen tomada de: Orstavik D, Pitt Ford TR. Essential endodontology. Prevention and treatment of apical
periodontitis. Blackwell Science. India. 1998
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Esta respuesta incluye el incremento de la presion sanguinea, extravasacion
plasmatica, acumulacion leucocitaria; efectos que promueven la

supervivencia del tejido removiendo materiales nocivos, y llevando a los

fagocitos al lugar de la infeccion. % 4% %%

2

Release of
neuropeptides

N24

G

Fig. 4.6 Schematic drawing presenting the induction
5 g of neurogenic vasodilation and inflammation in the
?;:E?a‘i?; pulp/dentine border. Activation of the nociceptors by
external stimulation results in nerve impulse conduction
along all collateral endings of the same axon. Some of
the endings are located adjacent to the blood vessels, In
response to their activation, the terminals release sensory
1 Nerve : neuropeptides, which induce vasodilation and increase the
activation permeability of the vessel wall.

Imagen tomada de: Bergenholtz G, et al, Textbook of Endodontology. 1st ed. Oxford. Blackwell Munksgard. 2003.

8.5.4 Mediadores no especificos de las lesiones perirradiculares

Estos mediadores incluyen neuropéptidos, péptidos fibrinoliticos, quininas,

metabolitos del acido araquiddnico y citocinas.

La ruptura de los vasos sanguineos en el ligamento periodontal durante la
instrumentacion puede activar la via intrinseca y extrinseca de Ia
coagulacion. El contacto con el factor Hageman activa la cascada de la

coagulacion.*®

El lipopolisacarido activa el factor Hageman (Factor Xll), y en conductos
radiculares infectados, contribuye a la liberacion de neurotransmisores

vasoactivos en el tejido periapical, causando dolor.>*
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cate synergy and/or potentiation. MW, molecular weight.

Imagen tomada de: Seltzer, Benders. Dental pulp. Quintessence books. 3" ed. Carol Stream lllinois. 2002

El trauma hacia el periapice durante la instrumentacién puede activar el

sistema de quininas y activar el sistema de complemento.

Se han encontrado fragmentos C3 en lesiones perirradiculares. Los
productos liberados de los sistemas activados contribuyen al proceso

inflamatorio causando dolor y destruccion tisular.*®
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Fig 11-4 The complement cascade.

Imagen tomada de: Seltzer, Benders. Dental pulp. Quintessence books. 3" ed. Carol Stream lllinois. 2002

Ambas vias del sistema del complemento difieren en como se produce C3.
Tanto C3 como C5 se conocen como anafilotoxinas, que estimulan la
liberacion  de histamina causando vasodilatacion e incremento en la

permeabilidad vascular.

C5 activa la via de la lipooxigenasa del acido araquidénico en los neutrdfilos

y en los monocitos.**

Las lesiones perirradiculares presentan niveles altos de prostaglandinas
(PGE_>) y leucotrieno Ba.

Algunas citocinas e interleucinas, TNF estan involucradas en el desarrollo de

las lesiones perirradiculares.®’
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8.5.5 Mediadores especificos de las lesiones perirradiculares

Numerosos potenciales antigénicos pueden ser acumulados en la pulpa
necrotica, incluyendo algunas especies de microorganismos, sus toxinas vy
tejido pulpar alterado. La presencia de estos potenciales en el canal radicular
y la inmunoglobina E, los mastocitos involucrados en la patologia pulpar y

perirradicular indican un tipo de reaccion inmunoldégica.

Se han encontrado varias clases de inmunoglobulinas en estas lesiones,
incluyendo anticuerpos especificos contra cierto numero de especies
bacterias en conductos radiculares afectados. Ademas los diferentes tipos de
células inmunocompetentes asi como las células presentadoras de
antigenos, macrdéfagos, leucocitos polimorfonucleares, linfocitos T y B han

sido encontrados en lesiones perirradiculares. 4% %%

Evidencias cientificas han demostrado las diferencias y el potencial de
reaccion que las células del sistema inmunoldgico pueden tener hacia el
inicio y progreso de las lesiones perirradiculares causadas por bacterias
Gram negativas. Un conocimiento de las interacciones entre el hospedero y
el microorganismo y la compleja respuesta que este ultimo ocasiona es

esencial para entender la activacion del sistema inmunolégico.””
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9. Conclusiones

El conocimiento de las funciones e interacciones que se llevan a cabo entre
los microorganismos y el hospedero es uno de los topicos de mayor
importancia que el clinico debe conocer de manera muy especifica y

profunda.

Las bacterias como organismos que interactian con el ser vivo han sido
objeto de mucho estudio que, en el ambito odontolégico nos ha permitido
conocer de manera muy exacta las reacciones bioldgicas que pueden causar

en los tejidos y en el complejo bucodentomaxilar.

Especificamente hablando, las lesiones perirradiculares pertenecen a una de
las patologias de mayor prevalencia. Los microorganismos tales como
Prevotella spp y Porphyromonas spp han desarrollado ciertas caracteristicas
gue permiten el ingreso incluso hasta los espacios fasciales, o que nos
habla de una alta toxicidad desde el momento en el que logran acceder a los
tejidos del érgano dental.

Estos efectos toxicos y nocivos para los tejidos se llevan a cabo gracias a la
liberacién de un importante agente: el LPS (lipopolisacéarido). En el momento
en el que este ultimo se libera y comienza a actuar, existen una serie de

reacciones biolégicas encargadas de mediar el efecto de la endotoxina.

Es importante sefialar el papel que juega el sistema inmunolégico en los
tejidos del diente, ya que sin éste Ultimo no seria posible una adecuada

defensa hacia las bacterias.

La mayoria de las veces, un diagndstico erroneo, seguido de un tratamiento

mal planeado nos lleva a un fracaso en el caso de estas infecciones. Por ello,
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es importante conocer a fondo la respuesta inmune que lleva a la
inflamacion, y en el caso de las lesiones perirradiculares, a una severa
pérdida désea cuando el agente bacteriano sea capaz de activar las

sustancias encargadas de ello.

El tratamiento adecuado con antibioticoterapia, el trabajo biomecanico del
sistema de conductos radiculares, un sistema inmunoldgico capaz de
enfrentar el efecto nocivo de la endotoxina, asi como la medicacion
intraconducto son de vital importancia en el manejo de estas lesiones para

obtener el éxito en la erradicaciéon de los elementos bacterianos.
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