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INTRODUCCION

A lo largo de nuestra vida se ha observado que la salud o la
enfermedad estan relacionadas intimamente con nuestro estilo de vida. En
los ultimos afios se ha incrementado el nimero de enfermedades y con ello,
también la resistencia a la terapia antibiética por lo que se han visto

obligados a realizar alternativas terapéuticas para dichas enfermedades.

Hace algunas décadas surgio el término Alimento funcional, que se
define como un alimento que puede ser nutritivo o no, que ejerce un efecto
sobre una o varias funciones del organismo originando un efecto positivo
sobre la salud y con este término surgen los conceptos de probiético,

prebidtico y simbidtico.

El interés por los probidticos y su efecto sobre la microbiologia para
restaurar y mantener la salud ha adquirido un gran interés en las ultimas
décadas. La investigacibn sobre los probidticos ha progresado
considerablemente, logrando definir algunas cepas probidticas como:
Lactobacillus acidophillus, L. jhonsonii, L. casei, L. rhamnosus, L. gasseriy

L. reuteri; Bifidobacterium bifidum, B. longum B. infantis, entre otras.

Los probiéticos se definen actualmente como, microorganismos vivos
gque administrados en cantidades adecuadas, ejercen un efecto benéfico
sobre la salud del huésped. Por lo tanto, causan un efecto benéfico a ciertas
enfermedades, entre ellas la halitosis, la gingivitis y la periodontitis, seran

éstas en las que nos enfocaremos en este trabajo.

Pagina 7
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La microbiota oral ejerce gran importancia porgue determina la salud o
la enfermedad periodontal dependiendo de la cantidad de bacterias

benéficas o periodontopatégenas que se encuentren presentes.

La razén por la que los probidticos ofrecen un efecto benéfico para la
salud periodontal, esta relacionada con su mecanismo de accion ya que
influyen de tres formas principales que afectan la colonizacion y organizacion
de la microbiota oral: Regulacion inmune, producciébn de sustancias

antimicrobianas y exclusion competitiva.

En el siguiente trabajo se citaran algunas cepas probioticas, sus
efectos y mecanismos de accion; asi poder observar el beneficio de los
probioticos sobre las enfermedades periodontales y si son una mejor
alternativa de terapéutica que pueda reemplazar a los antibiéticos en un

futuro no muy lejano.

Pagina 8
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OBJETIVO

Determinar el efecto de los probidticos sobre la microbiota periodontal, sus
mecanismos de accién y demostrar el beneficio que ejercen sobre la salud

periodontal como una nueva alternativa terapéutica.

Pagina 9
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CAPITULO 1. PROBIOTICOS

1.1 Antecedentes

El interés por los probidticos y su efecto sobre la microbiota para
restaurar y mantener la salud ha adquirido un gran interés en la Ultima
década con ello, se han realizado diversas investigaciones para sustentar el

efecto que estos ejercen sobre la cavidad bucal en especifico.*

En una version persa del antiguo testamento (en el génesis), ya se
apuntaba que la longevidad de Abraham era debida al consumo de “leche
agria”. Ya en el siglo 76 antes de Jesucristo el historiador Plinio,
recomendaba la administracion de lacteos fermentados para tratar la

gastroenteritis.>

La observacion original se le atribuye a Eli Metchnikoff, bacteridlogo
ucraniano, ganador al premio Nobel en 1900, sugirié que la dependencia de
los microbios intestinales en los alimentos hace posible adoptar medidas
para modificar la flora de nuestro cuerpo y reemplazar a los microorganismos

nocivos por microorganismos Utiles.* Fig.1

Fig.1 Elie Metchnikoff.?

Pagina
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Henry Tissier, pediatra francés, observd que los nifios con diarrea
tenian en sus heces un namero bajo de bacterias caracterizadas por una
morfologia peculiar en forma de Y, éstas bacterias eran bifidas. Sugirié que
podrian ser administradas en pacientes con diarrea para ayudar a restaurar

una flora intestinal saludable.

Las observaciones de Metchnikoff y Tissier eran tan atractivas que la
explotacion comercial seguia inmediatamente sus trabajos cientificos.
Lamentablemente, los resultados no fueron los deseados y el concepto

“probidtico” no fue aprobado cientificamente.®

1.2 Alimentos funcionales
En la dltima década del siglo XX, comenzaron a desarrollarse nuevos
conceptos en nutricibn, como fruto de nuevos estilos de vida y la

preocupacion de elevar la calidad de vida de los individuos.

Del concepto de “Alimento sano”, definido como aquel alimento libre
de riesgo para la salud que conserva su capacidad nutricional, su atractivo a
los sentidos, su pureza y su frescura, se pasa a otro concepto mas actual de
“‘Alimento funcional”, descrito como aquel producto, alimento modificado o
ingrediente alimentario, que pueda proveer beneficios a la salud superiores a

los ofrecidos por los alimentos tradicionales.

El efecto positivo de un alimento funcional puede ser tanto en el
mantenimiento del estado de salud como en la reduccion del riesgo de
padecer una enfermedad. Los alimentos funcionales producen efectos
benéficos a la salud, dentro de la gama de los alimentos funcionales estan

los probidticos, los prebiéticos y los simbiéticos.*

Pagina
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2.1.1 Probidticos

El término probidtico, significa “para la vida” actualmente se utiliza
para nombrar bacterias asociadas con efectos benéficos para los seres

humanos y los animales.

Lilley y Stwillwell (1965), propone el término Probidtico, como
antonimo del término antibiético, para referirse a sustancias secretadas por

un microorganismo que estimula el crecimiento de otro.'®

Parker (1974), los defini6 como “organismos y sustancias que contribuyen

al balance microbiano intestinal’.

Fuller (1989) los definié como “un suplemento alimenticio vivo que afecta
beneficiosamente al hospedero animal mejorando su balance microbiano

intestinal”, el autor enfatiza el requisito de que un probidtico debe estar vivo.

Este mismo investigador, unos afios mas tarde los redefine, como
“cultivos simples o mixtos de microorganismos vivos que se administran al
hospedador para ejercer un efecto benéfico sobre la microbiota nativa” y que

pueden ser administrados:

— En el tracto gastrointestinal, como productos fermentados o en
capsulas.

— En el tracto respiratorio, como aerosoles.

— En el tracto urogenital como capsulas, jaleas u 6vulos.

— En la cavidad oral en forma de capsulas o comprimidos.®

Pagina
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La Organizacibon Mundial de la Salud los define como
microorganismos vivos, que administrados en cantidades adecuadas, ejercen

un beneficio sobre la salud del huésped.*

La definicion actual mas completa, siguiendo a Teitelbaum y Walker,
seria la de una preparacion o producto que contiene microorganismos
viables definidos, en cantidad suficiente para alterar la microflora (por
implantacion o colonizacion), en el intestino ejerciendo efectos benéficos en

el huésped.®

Los probiéticos deben ejercer sus beneficios en el huésped mediante
el crecimiento y/o la actividad en el cuerpo humano. Sin embargo, es la
especificidad de la accion, no la fuente del organismo lo que es importante.’
Las primeras especies probioticas introducidas a la investigacion fueron:

Lactobacillus acidophillus, L. jhonsonii, L. casei, L. rhamnosus, L. gasseriy

L. reuteri; Bifidobacterium bifidum, B. longum B. infantis.®® Tabla. 1

Bifidobacte- Lactobacillus Streptococcus Enterococcus Saccharomyces
rrum
B. bifidum L. acidophillus S. E. faecalis S. boulardii
B. breve L. gasseri thermophilus  E. faecium
B. lactis L. bulgaricus
B. longum L. casei Shirota
B. infantis L. johnsonii
L. plantarum
L.reuteri
L. rhamnosus
GG
L. salivarius

Tabla. 1 Probidticos mas comtnmente utilizados.’

Pagina
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Se piensa que los organismos probidticos actian a través de una
variedad de mecanismos incluyendo, la competencia con patégenos
potenciales para nutrientes o sitios de adhesiéon de enterocitos, incluyendo
degradacion de toxinas, produccion de sustancias antimicrobianas e

inmunomodulacién local y sistémica.? Fig. 2

Segun Teitelbaum, los criterios para que los microorganismos acido-

lacticos sean considerados como probidticos son los siguientes:

» Ser de origen humano, habitante normal del tracto gastrointestinal.

» No ser patégenos por naturaleza.

» Ser estables cuando entran al tracto gastrico, sales biliares, las
enzimas y el oxigeno para garantizar su supervivencia.

» Tener habilidad para adherirse a la mucosa intestinal.

» Poseer potencial para colonizar el tracto gastrointestinal, incluso en

periodos cortos.’

Fig.2 Bacterias Probioticas.™

Pagina
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2.1.2 Prebidticos

En 1976, Towel los describi6 como diferentes compuestos de origen
vegetal que presenta como comun denominador el estar constituidos por
macromoléculas no digeribles, debido a que las enzimas del intestino

humano no pueden hidrolizarlas.

Tienen capacidad para estimular las bacterias benéficas nativas del
huésped, estos afectan benéficamente al huésped estimulando
selectivamente el crecimiento y/o la actividad de uno o un nimero limitado de

especies bacterianas, mediante un mecanismo diferente al del probiético.*

Los Prebibticos incluyen inulina, fructo-oligosacaridos (FOS),

galactooligosacéridos, y lactulosa.

La ingesta prebidtica, se caracteriza por cambios en la densidad de
la poblacién microbiana. Los beneficios principales son la reduccion de
bacterias dafiinas o potencialmente dafiinas.’ Fig.3

Fig. 3 Alimentos prebiéticos.™

Pagina
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Para que una sustancia pueda ser considerada como prebiodticos debe

cumplir los siguientes postulados:

e Ser de origen vegetal.
e Ser parte de un conjunto muy heterogéneo de moléculas complejas.
e No poder ser digerida por enzimas digestivas.

e Ser parcialmente fermentadas por las bacterias col6nicas.’

2.1.3 Simbidticos

Se definen como mezclas de probidticos y prebidticos que afectan de
manera benéfica al huésped, mejorando la supervivencia y la implantacién
de suplementos dietéticos microbianos vivos en el tracto gastrointestinal del
huésped algunos ejemplos de simbioticos, son Bifidobacterium bifidum,

Lactobacillus bulgaricus." Fig.4

Fig.4 Presentacion simbiética.™

Pagina
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1.3 Seguridad de los Probioticos en humanos

Es necesario generar un conjunto de principios generales y criterios
practicos para proporcionar directrices de como puede probarse cualquier
microorganismo probidtico potencial, probar que tiene un bajo riesgo de
inducir o estar asociado con la etiologia de la enfermedad, frente a conferir

un beneficio significativo para la salud cuando se administra.

Las investigaciones realizadas hasta la fecha, muestran que los
Lactobacilos tienen una larga historia de uso como probidticos sin riesgo
establecido para los seres humanos ademéas, no se han encontrado
propiedades patégenas o de virulencia para lactobacilos, bifidobacterias o

lactococos.

Para verificar que un probiético determinado puede prevenir o tratar
una infeccién patdgena especifica, se debe disefiar un estudio clinico para
verificar la exposicion a dicho patégeno (estudio preventivo), o que el
microorganismo infeccioso es ese patdgeno especifico (estudio de

tratamiento).

Aunque se sabe que ciertos probidticos pueden provocar efectos
benéficos, se sabe poco sobre los mecanismos moleculares de los beneficios

reportados.
Los mecanismos pueden variar de un probiotico a otro (para el mismo

beneficio a través de diferentes medios) y el mecanismo puede ser una

combinacion de eventos, por lo que es un area bastante compleja.*

Pagina
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Podria implicar la produccion de una enzima o metabolitos especificos
que actuan directamente sobre el (los) microorganismo (s), o el probiético
también podria hacer que el cuerpo produzca la accion benéfica, que seri
ampliamente explicada en los capitulos 3 y 4.

Sin embargo, en los udltimos 20 afios la investigacion en el area
probiética ha avanzado considerablemente y se han logrado avances en la
seleccion, caracterizacion y justificacion de las propiedades saludables

relacionadas con su consumo.

Desde luego, la mayor cantidad de investigacion ha sido realizada en
enfermedades de la mucosa intestinal y/o genitales, pero en relacion a la
cavidad bucal existen areas de aplicacion abiertas, como son la caries, la

candidiasis, la halitosis y las enfermedades periodontales.*

Pagina
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CAPITULO 2. ETIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL

En el transcurso de la vida todas las superficies de contacto estan
expuestas a la colonizacion por una gama amplia de microorganismos. La

flora microbiana establecida suele vivir en armonia con el huésped.®

En la cavidad oral se encuentran diversos tipos de bacterias, la
acumulacion y metabolismo de éstas sobre la superficie dental son
considerados como los factores principales en el desarrollo de la caries y de
las enfermedades periodontales. Los reportes sobre la Placa
Dentobacteriana se han presentado desde el afio de 1683, con Anthony Van
Leeuwenhoek, este concepto se ha ido modificando pero en los afos
noventa, gracias al desarrollo y perfeccionamiento del microscopio confocal
de laser, que se llegd a un mejor conocimiento de la Placa Dentobacteriana,

su estructura y desarrollo.** Fig.5

Por lo tanto, es importante conocer todos los aspectos relacionados
con la Placa Dentobacteriana para comprender la evolucion y complejidad de

la enfermedad periodontal.*®

Fig.5 Anthony Van Leeuwenhoek.™

Pagina
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2.1 Encia sana

“‘Encia clinicamente sana”, es un término utilizado para describir el
nivel de salud gingival que poseen los pacientes que higienizan sus piezas
dentarias de manera meticulosa. La superficie bucal de la encia clinicamente
sana esta tapizada por un epitelio queratinizado que se continda con el de

unién, adherido a la superficie dentaria a través de hemidesmosomas.

Los sitios con encia clinicamente sana, parecen luchar contra un
desafio microbiano permanente sin progresar a la gingivitis clinica
(enrojecimiento, edema, sangrado con el sondeo), probablemente por la

accion de muchos factores defensivos que incluyen:

» La barrera intacta provista por el epitelio de union.

» La descamacion regular de las células epiteliales en la cavidad bucal.

» El flujo positivo del liquido crevicular gingival hacia el surco, que
produce un barrido mecénico de los microorganismos no adheridos y
sus productos nocivos.

» La presencia en el liquido crevicular gingival de anticuerpos contra los
productos bacterianos.

= El efecto perjudicial del sistema del complemento sobre la microbiota
(fig.6)."

Fig.6 Encia sana.
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2.2 Biofilm / Placa Dentobacteriana

La Placa Dentobacteriana se define clinicamente, como una masa
organizada, resistente de color amarillo-grisiceo que se adhiere
vigorosamente a las superficies duras intraorales, como son las superficies

dentales, las restauraciones removibles y fijas. Fig. 7

La orofaringe es un sistema abierto en el cual las bacterias estan
siempre presentes; la gran mayoria de las bacterias en el medio ambiente se

encuentran unidas a las superficies, donde crecen para formar biopeliculas.*

Las biopeliculas presentan una organizacion microbiana que se adhiere a las

superficies, producto de la secrecion de un exopolimero.
Presentan caracteristicas de heterogeneidad, diversidad de
microambientes, resistencia a antimicrobianos y capacidad de comunicacion

intercelular que las convierten en complejos dificiles de erradicar de los

ambientes donde se establecen.®®

Fig.7 Muestra de acimulo de placa bacteriana.®
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Los mudltiples estudios experimentales que se han realizado,

demuestran varios puntos importantes:

e La acumulacion de bacterias en los dientes, induce en los tejidos
gingivales una respuesta inflamatoria reproducible.
e La eliminacion de la PDB lleva a la desaparicion de los signos

clinicos de esa inflamacion.
e EXxisten relaciones similares de causa y efecto entre la presencia de

PDB y la mucositis peri-implantaria.** Fig. 8

Fig.8 Placa Dentobacteriana.™®

2.2.1 Estructura de la Placa Dentobacteriana

La PDB consiste principalmente, en bacterias que se adhieren a los
dientes, protesis, y superficies orales. Se encuentra en el surco gingival y

bolsas periodontales.*
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En las zonas mas profundas de las biopeliculas incluyen una matriz
organica de polisacarido-proteinas que consiste, en subproductos
bacterianos tales como enzimas, restos de comida, células descamadas, y
componentes inorganicos como el calcio y el fosfato. La parte superior de

esta capa es mas desorganizada, a menudo tiene un aspecto mas irregular.*

Inmediatamente después de la inmersion de un sustrato sélido en el
medio liquido de la cavidad bucal o después de la limpieza de una superficie
sélida en la boca, macromoléculas hidréfobas comienzan a absorberse a la

superficie para formar una pelicula denominada pelicula adquirida.’

La organizacion de la PDB hace que sea imposible retirarla por medio
del enjuague o con el uso de aerosoles. Por lo tanto, ésta puede
diferenciarse de otros depdsitos que se encuentran en la superficie dental,

como la materia alba y el calculo.

Se considera Materia Alba, a la acumulacién blanda de bacterias y
células de tejido que carecen de una estructura organizada como la PDB,

ésta de desplaza facilmente, con un chorro de agua a presion.** Fig.9

Fig. 9 Presencia de materia alba.™®
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El déposito duro que se forma por medio de la mineralizacion de la
PDB, se denomina Calculo. Siempre se encuentra cubierto por PBD no

mineralizada.'* Fig.10

Fig.10 Presencia de célculo dental.*

La PBD se clasifica en supragingival o subgingival, de acuerdo con la
zona en donde se localiza en la superficie dental con respecto del margen

gingival (fig. 11).*

La PBD supragingival suele presentar una organizacion estratificada
de una acumulacion en varias capas de morfotipos bacterianos. Los cocos
Gram- positivos y los bastoncillos pequefios predominan en la superficie de
los dientes, mientras que los bastoncillos y filamentos Gram- negativos, junto
con las espiroquetas, predominan en la superficie externa de la masa

madura de la PBD.

La composicién de la PBD subgingival depende de la profundidad de
la bolsa. En la parte apical dominan las espiroquetas, cocos y bastoncillos,
mientras que en la parte frontal, se observan mas filamentos. Los parametros

ambientales de la regién subgingival difieren a la regién supragingival.'*
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El surco es bafiado con el flujo del fluido gingival crevicular, el cual
contiene muchas sustancias que las bacterias usan como nutrientes. Es
probable que las células inflamatorias del huésped y los mediadores tengan
una influencia considerable sobre el establecimiento y crecimiento de las

bacterias en la regién subgingival.**

Fig.11 Clasificacion del calculo.

2.2.2 Composicion de la Placa Dentobacteriana

Existen mas de quinientas especies microbianas distintas en su
composicion. Los microorganismos existen dentro de la matriz intercelular
que también contiene algunas células del huésped por ejemplo; las

epiteliales, macréfagos y leucocitos.
Las biopeliculas estan compuestas por microcolonias de células

bacterianas que no estan distribuidas aleatoriamente en una matriz

estructurada o glicocaliz.**
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La matriz esta compuesta, principalmente por agua y sustancias disueltas
acuosas. ElI material seco es una mezcla de exopolisacéaridos, proteinas,

sales y material celular.

Los exopolisacaridos, que son producidos por las bacterias de las
biopeliculas, constituyen el componente principal de la biopelicula, ya que
presentan el 50-95% del peso seco. Estos exopolisacéridos presentan

multiples caracteristicas:

e Pueden ser degradados y utilizados por las bacterias dentro de la
biopelicula.

e Constituyen a la proteccion de las células microbianas dentro de la
biopelicula, evitando la desecacion y el ataque de agentes dafiinos.

e Pueden unirse a nutrientes esenciales, como los cationes para crear
un ambiente local nutricionalmente rico que favorezca a
microorganismos especificos.

e Pueden actuar como amortiguador y ayudar a retener enzimas

extracelulares.*

2.2.3 Formacioén de la Placa bacteriana

En presencia de salud, existe un balance entre los mecanismos aditivos y
retentivos de la biopelicula contra las fuerzas abrasivas que tienden a reducir
la formacion de la biopelicula por ejemplo, el cepillado y los aditamentos de
higiene bucal. El establecimiento y estabilizacién de las bacterias en una
biopelicula son de importancia no solo para la etiologia de la periodontitis,

sino también para su tratamiento.** Fig.12

Pagina

i

"



. A&

'T‘.Ti rv\(ll’i[.\n ;";z“w

ODONTOLOGIA

o
1904

Fig.12 Formacion de la Placa Dentobacteriana.*®

Las primeras bacterias que se acumulan supragingivalmente en la
superficie dentaria son, en su mayoria, estreptococos y actinomices Gram-

positivos.**

Fig.13 Primeras bacterias colonizadoras.™

En el transcurso de los dias siguientes, se agregan cocos Gram-negativos
y bacilos Gram-positivos y Gram-negativos; y las primeras formas

filamentosas comienzan a colonizar.'* Fig. 14

A) B)

Fig.14 A) Segundas bacterias colonizadoras, B) Terceras bacterias colonizadoras.*®
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Por medio de una variedad de productos metabdlicos, la flora bacteriana
provoca que el tejido incremente su fluido crevicular y migracion de

leucocitos polimorfonucleares hacia el surco (fig.15).%

Fig.15 Surco Epitelial.

2.2.4 Mineralizacion de la Placa Dentobacteriana

La mineralizacibn comienza en centros que surgen dentro de las células
de las colonias bacterianas o fuera de las células, desde la matriz con
nacleos de cristalizacion. Fig. 16 El calculo reciente y el antiguo constan de

cuatro cristales diferentes de fosfato de calcio:

e CaH (PO4) x 2HO = brushita (B).

e CayH (PO,4) x 2H,0= fosfato octacélcico (OCP).
e Cas(P0O4)3 x OH= hydroxiapatita (HA).

e B-Cas(PO4),= whitlockita (W).*3

Fig.16 Calculo Dental.'’
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2.2.5 Efecto de la Placa Dentobacteriana

Para colonizar un sitio subgingival, una especie bacteriana debe superar
varios obstaculos provenientes del huésped, entre los que figuran el flujo de
saliva y del fluido gingival crevicular asi como el desplazamiento mecanico

provocado por la masticacion y la fonacion.

Las sustancias presentes en la saliva y el fluido gingival evitan la
colonizacion blogueando la unién de las células bacterianas a las superficies

del huésped.

Esas sustancias incluyen anticuerpos especificos, glucoproteinas
salivales, mucinas y prolina que pueden actuar como agentes de bloqueo

inespecificos.

Existen sustancias artificiales, como los antisépticos y los antibioticos,
gue aumentan los mecanismos naturales de defensa del huésped contra los
patbgenos bacterianos que, a su vez, han desarrollado mecanismos de
resistencia a esas sustancias y afiaden capacidad lesiva al ser transferidos

esos factores de resistencia entre si e incluso a otras especies.**

A partir de multiples estudios sobre la placa dental, es claro que las
bacterias orales existen en estrecha asociacion entre si, y en muchos casos

las biopeliculas orales tienen estructura altamente ordenada.

Se piensa que estas asociaciones especificas entre diversas especies
de bacterias son promovidas, al menos en parte, por la produccion de
adhesinas de superficie que permiten a grupos de especies colonizar los

mismos tejidos y adherirse unos a otros con alta afinidad."’
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Es notable que estas asociaciones interbacterianas puedan haber
surgido en la evolucién a causa de beneficios nutricionales u otras ventajas

para las dos especies al convivir muy cerca.

Tal conducta cooperativa facilitada por interacciones adhesivas se ha
visto entre S. mutans que produce grandes cantidades de acido lactico y otra

importante bacteria oral Veionella parvula, que consume &cido lactico.

De modo similar, la produccion de determinados acidos grasos por P.
gingivalis puede estimular la proliferacion de la espiroqueta oral T. denticola.
Las interacciones antagonistas también pueden influir en la composicion y
las actividades biol6gicas de las biopeliculas orales en los dientes tejidos

blandos.

Quizad la forma mas simple de antagonismo ocurre cuando los
productos finales de un microorganismo inhiben de forma directa la
proliferacion de otro microorganismo en la placa. Un ejemplo de este tipo de

antagonismo, puede verse durante el desarrollo de caries dental.

El consumo de alimentos ricos en carbohidratos por el huésped,
causa la liberacion de acidos organicos bacterianos, como el acido lactico y
acido acético, que a su vez reducen el pH de las biopeliculas orales hasta

valores de 4 y menores.

La acidificacion de la placa por bacterias cariogénicas, como S.
mutans y lactobacilos, inhibe la proliferacion de microorganismos sensibles a
acido. Con el tiempo los microorganismos ya no pueden competir de manera
eficaz, lo cual causa el enriqguecimiento de las biopeliculas cariogénicas con

microorganismos tolerantes al acido.*’

Pagina

30

i

"



_Af

FACULTAD

()I)()\II’(I)UX 1A
W UNAM

Existen formas alun mas complejas de antagonismo, como la
produccion de compuestos conocidos como bacteriocinas por bacterias de la

placa.

En un caos bien caracterizado, se sabe que determinadas cepas de S.
mutans producen bacteriocinas llamadas mutacinas, las cuales son
antibiéticos peptidicos que inhiben de manera especifica la proliferacion de
otros estreptococos que de otra manera competirian por nutrimentos

similares.!’

2.3 Microbiota oral en Salud y Enfermedad
Periodontal

La asociacion de bacterias dentro de una biopelicula no es aleatoria.
Se ha demostrado que hay asociaciones especificas entre las bacterias,

dentro de las biopeliculas dentales.

Las bacterias pueden adherirse al diente mismo, a las superficies
epiteliales de la encia o a la bolsa periodontal, a los tejidos conjuntivos
subyacentes, si es que estan expuestos, y a otras bacterias que estén

adheridas a la superficie.

A diferencia de la superficie de otras partes del cuerpo, las capas
externas de los dientes no se “desprenden” y eso facilita la colonizacién
microbiana. Los microorganismos que causan las enfermedades
periodontales residen en las biopeliculas que estan sobre los dientes o sobre

las superficies epiteliales.
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Durante el periodo de 1880 a 1930, los investigadores hablaban de
cuatro grupos distintos de microorganismos posibles como agentes

etiolégicos: amebas, espiroquetas, fusifomes y estreptococos.

Socransky y colaboradores, estudiaron mas de trece mil muestras de
placa subgingival de un total de 185 individuos adultos, para demostrar la
presencia de grupos microbianos especificos en la placa dentobacteriana, la
manera en que se representa graficamente es por medio de una piramide, ya

que primero se forma la base hasta llegar al vértice (fig. 17).*

Fig. 17 PirAmide de Socransky.

El grupo que se encuentra en el vértice corresponde a las bacterias
mas patégenas las cuales se relacionan con la enfermedad periodontal. A

este grupo de bacterias se le llama: periodontopatégenos.*’
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Se reconocieron seis grupos estrechamente asociados de especies
bacterianas, entre las que se incluyeron Actynomices los cuales se
agruparon en un complejo azul, un complejo amarillo que consta de
miembros del género Streptococcus, un complejo verde compuestos por
especies Capnocytophaga, Aggregatibacter actinomycetemcomitans serotipo
a, Eikenella corrodens, Campylobacter concisus y un complejo purpura

consistente en Veillonella parvula y Actinomyces odontolyticus.

Estos grupos de especies son colonizadores tempranos de la
superficie del diente. Su crecimiento, habitualmente precede a la
multiplicacion de los complejos naranja y rojo donde los Gram-negativos son

predominantes.

Ciertos complejos se observan unidos con mayor frecuencia que otros
en la Placa dentobacteriana subgingival. Por ejemplo, es muy poco probable
gue se encuentren especies del complejo rojo en ausencia de miembros del
complejo naranja. Los miembros de los complejos Actinomyces, amarillo,
verde y purpura se observan, con frecuencia, sin miembros del complejo rojo,

0 incluso sin los complejos naranja y rojo.

Los resultados de los estudios realizados demuestran que el
reconocimiento entre células no es aleatorio, si ho que cada variedad tiene
un grupo de patrones de coagregacion. La especie de Streptococcus, a
diferencia de otras especies orales, muestra un alto grado de coagregacion
entre variedades, que puede contribuir a su dominio como colonizador
temprano. Este hecho concuerda con la descripcién de un complejo amarillo
gue consta de especies de estreptococo, que parece ser un colonizador
temprano. Con el tiempo, las biopeliculas orales se vuelven mas complejas y

otras especies se unen a ellos o los reemplazan.
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En la cavidad oral existen bacterias nativas en presencia de salud
estas bacterias como ya se ha explicado anteriormente tiene afinidad por
lugares especificos de la cavidad tales como diente, lengua y encia
supragingival e infragingival. Tabla. 2

Salud
_ Encia
Diente Lengua
Subgingival Supragingival
» SHLE S. sanguis
Streptococcus mitis . SO
S.mitis bv.2 S. sanguinis
bv. 1 S. gordonii
S. intermedius
P. intermedia Tanerella
Streptococcus Streptococcus P. nigrecens
gordonii salivarius P. micros
P. gingivalis
V. parvula Neisseria
Veillonellae P
F. vincentii Veronella
Streptococcus
. F. nucleatum
oralis ) )
F. periodonticum
Capnocytophaga
Streptococcus pnocytophag
sanguinis .
9 Actinomyces
C. hominis

Actinomyces
Tabla. 2 Microbiota en salud oral.™ "

Las especies microbianas interactian y aunque algunas de ellas no
sean francamente patdégenas, pueden influir en el proceso lesivo colaborando
con los microorganismos patdégenos contenidos en la misma biopelicula.**
Tabla. 3
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Enfermedad
_ - Periodontitis
Caries Gingivitis — :
Crénica Localizada
Streptococcus Actinomyces FLERIEERLIR Eikenella
o - nucleatum
sanguinis naeslundii C corrodens
subsp. Animalis
Streptococcus Actinomyces Atopobium Capnocytophaga
oralis ViSCosus parvulus sputigena
Streptococcus Streptococcus EULEREEALIT Aggregatlbacter
mutans sanauinis sp. Cepa actinomycetem-
g PUS9. 170 conitans
. Fusobacterium Abiotrophia Prevotella
Veillonellae ; , )
nucleatum adiacens intermedia
Selenomonas
Actinomyces Actinomyces israelli Sp. cepa
GAAl4
Lactobacilli Streptococcus mitis Streptococcus
constellatus
Strep_tococcus Peptostreptococcus Campylobacter
mitis bv.1 rectus
Streptococcus Prevotella Tanerella
gordonii intermedia forsithia
Campylobacter Porphyromonas
sputorum endodontalis

Treponema sp.
cepa 1:G:T21
Atopobium
rimae
Streptococcus
anginosus
Eubacterium
saphenum
Prevotella
tannerae
Porphyromonas
gingivalis
Gemella
haemolysans

Tabla. 3 Microbiota en presencia de enfermedad."’
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De esta manera, los microorganismos “comensales” pueden
intensificar la potencial virulencia de otros microorganismos a través de la
provision de condiciones de crecimiento especificas o de factores defensivos;
esto cuestiona la definicion de microorganismos comensales y patdgenos en

las infecciones asociadas con biopeliculas.'*

Caracteristicas de las bacterias periodontopatégenas mas conocidas:

Aggregatibacter (Actinobacillus)actinomcetemcomitans.

e Bacilo pequeiio Gram-negativo.

e Capndfilo.

e Sacardfilo.

e InMOvil.

e Forma colonias convexas pequefias con un centro en forma de
estrella.

e Presente en periodontitis agresiva localizada.

e Produce muerte de leucotoxina (distencion y muerte).

e Capacidad de invadir las células epiteliales ginigivales.

e Puede contribuir a endocarditis (fig. 18)."

Fig.18 Caracteristicas presentes en la bacteria.
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Porphyromona gingivalis.

e Bacilos anaerobios Gram-negativos.

e Asacarolitico e inmavil.

e Pertenece al grupo de Bacteroides de pigmentacion negra.
e Presente en bolsas periodontales profundas.

e Capaz de invadir células epiteliales (fig. 19).**

Fig. 19 Caracteristicas presentes en la bacteria.

Tanerella forsythia.

e Bacilo Gram-negativo, anaerobias, fusiforme, muy pleomorfo.
e Su crecimiento mejora con Fusobacterium nucleatum.

e Lesiones activas.

Treponema denticola.

e Gram negativo-anaerobio helicoidal.

e Presente en casos de gingivitis ulcerosa necrosante(GUN).**

Pagina




_Af

FACULTAD ﬂ

DE ’m
ODONTOLOGIA
W UNAM ’

Prevotella intermedia/ Prevotella nigrescens.

e Bacteroide con pigmento negro.
e Bacilo anaerobio Gram-negativo.

e Presente en GUN y en periodontitis cronica activa.

Fusobacterium nucleatum.

e Bacilo Gram-negativo fusiforme anaerobio.
e Presente en periodontitis y abscesos.

o “Especie puente” facilita la coagregacion.™

La complejidad de la ecologia microbiana oral es magnificada por el
hecho de que la boca también posee otras superficies, como mucosa bucal y
vestibular, paladar duro, lengua y piso de la boca, que constituyen habitats

anicos para la colonizacién microbiana.

También ocurren considerables fluctuaciones en los parametros
ambientales orales, como temperatura, disponibilidad de oxigeno, pH vy

composicion de los constituyentes alimentarios y exposicion a ellos.

Por ultimo, los tejidos bucales estan bafiados por saliva, la cual es un
limpiador fisico debido a sus efectos de flujo y dilucion asi, como los factores
de defensa inmunitario y no inmunitario que contiene y que juntos tienen

profundos efectos en la ecologia microbiana.*’
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2.3.1 Factores fisicos del huésped que afectan la

colonizacién bacteriana

Temperatura
La temperatura de la boca de una persona sana puede variar en gran
medida. Por ejemplo, durante un régimen estandarizado en que se bebe café

negro caliente (72.5 °C).

Los procesos inflamatorios localizados también pueden modular la

temperatura de los tejidos bucales.

Es posible que estas fluctuaciones de temperatura influyan en los
microorganismos orales, dado que se sabe que tales fluctuaciones influyen
en la sintesis de reguladores globales de la expresion génica de bacterias

conocidas como reguladores de la transcripcion.*’

pH

Es bien sabido que las bacterias de la placa dental son capaces de
producir grandes cantidades de acido lactico y otros acidos organicos en el
metabolismo de los azlcares simples de los alimentos. Estos cambios en el

pH de la placa dental tienen efectos sobre la ecologia de la placa.

Cuando una persona come alimentos ricos en carbohidratos con
frecuencia (en especial azucares simples), se eliminan las bacterias
sensibles al acido y la microbiota de la placa se enriquece con bacterias
tolerantes al acido. Este cambio causa un aumento del potencial reductor del
pH.Y’
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Oxigeno
La concentracion de oxigeno varia enormemente en la boca, segun el
sitio en que se mida. Es claro que los gases inspirados contienen la misma

concentracion de oxigeno que el aire ambiental.

Sin embargo, su concentracion disminuye con rapidez cerca de las
superficies bucales. La placa dental incipiente es relativamente rica en

oxigeno, pero la placa madura es anaerobia.

Esta condicion es importante para la colonizacion de la boca por
bacterias, las cuales del oxigeno del aire inhalado por el huésped, favorecen
la condicion para producir metabolitos altos en oxigeno reactivo liberado por
estas bacterias y el huésped, entre estas especies se encuentran el radical
superéxido (0O,), peréxido de hidrogeno (H2O,) y radical hidroxilo (OH),
altamente toxicas para las bacterias pues les causan dafos irreversibles de

membranas y proteinas.*’

Fuerzas Mecanicas Abrasivas

La inspeccién del patrén tipico de la placa en los dientes revela que
aquella no se propaga de manera homogénea sobre los dientes, sino que al
parecer se limita a las superficies dentales interproximales, bucales y

linguales adyacentes al margen gingival.

Suelen estar libres de placa superficies bucal y lingual de los dientes a
la altura del contorno o arriba, incluso en pacientes con habitos de higiene
bucal diferentes. Esto se debe a la potente accion abrasiva limpiadora del
movimiento de labios, mucosa bucal y lengua sobre las superficies dentales.
Esto causa descamacion de las células superficiales de los epitelios y explica

porque no se forma placa en gran extensién de las superficies mucosas.*’
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Flujo liquido
Es claro que la saliva es importante en el control de la formacion de

placa dental y en patogenia de caries dental y enfermedad periodontal.

Las personas con disfuncion salival presentan mayor formacion de
placa y tienen mayor riesgo de enfermedades bucales como caries dental y
periodontitis. Una de las funciones fisicas méas importantes de la saliva es la

accion limpiadora.

La contribucién de cada glandula a la cantidad total de saliva es muy
variable. La mayor parte de la saliva es secretada por las glandulas mayores,
y las menores aportan alrededor del 5% del volumen de saliva total.

La deglucién frecuentemente combinada con flujo salival contintdo
repone los liquidos en la cavidad oral y promueve la dilucién y depuracién de
acido y toxinas bacterianas de la placa a la saliva y los elimina de la cavidad

bucal.’

Edad del huésped

Diversos estudios sugieren que la boca es susceptible a la
colonizacion por diversas especies bacterianas en diferentes momentos de la
vida de una persona. Por ejemplo, los estudios sugerian que las bacterias
anaerobias, como Porphyromonas gingivalis, no colonizan la boca de los
nifios en cantidades apreciables. Estos organismos comienzan a colonizar la

boca hacia la adolescencia.'®
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2.3.3 Factores de la bacteria que afectan la colonizacion

La mayoria de las bacterias corresponden a una categoria llamada
Gram; grampositivas 0 gramnegativas, que tiene sus bases en una técnica
de tincion diferencial. La tinciébn gram revela una diferencia estructural con
base en el espesor y grado de formacion de enlaces cruzados en la pared

celular.

En la naturaleza existen bacterias que se multiplican de manera
Optima a valores de pH de alrededor 2 (aciddéfilas), mientras que otras sélo se
reproducen a valores de pH cercanos a 10 (alcaléfilas). Algunos procariontes
apenas subsisten a temperaturas superiores a 15 °C (psicréfilos) y otros
prosperan a 100 °C en chimeneas hidrotermales, a muchos kilometros de la

superficie del océano (termofilos).

Determinados microorganismos pueden vivir con combustible de
aviacion o Keroseno, como principal fuente de carbono y energia, mientras
que otros mas emiten luz, y aun otros desintoxican mercurio en el ambiente.
Una variedad de bacterias pueden corroer metales y muchas, como
Streptomyces, sintetizan productos de gran importancia econdémica, como
antibioticos o polisacaridos complejos que se utlizan en alimentos o

productos farmacéuticos.

La fijacién a superficies tiene la ventaja adicional de que esos sitios a
menudo concentran nutrimentos y de tal modo promueven la proliferacion
bacteriana. En este sentido, un diente favorece la colonizacion bacteriana y
la acumulacion de células en comunidades de mdultiples especies que se

reconocen como biopeliculas.’
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La cavidad bucal proporciona diversas superficies para la fijacion y
colonizacion bacterianas. Incluyen las superficies cubiertas por saliva de los
dientes, asi como el epitelio de carrillo, encias y lengua. Ademas, a medida
que estas superficies son colonizadas por bacterias, la adhesién entre
células de diferentes especies se hace importante. Tal coagregacion
interbacteriana impulsa el desarrollo temporal de biopeliculas de especies

mixtas y facilita las relaciones nutricias entre microorganismos.

Las superficies de las bacterias Gram positivas y Gram negativas son
estructuralmente complejas. Proteinas, glucoproteinas, lipoproteinas,
lipopolisacéridos (gramnegativos) y acidos lipoteicoicos (grampositivos)
pueden estar presentes en grados variables.

Las subunidades proteinicas pueden ensamblarse para formar
flagelos, que dan motilidad, mientras que otras subunidades (designadas
fimbrilinas o pilis) pueden ensamblarse en apéndices filiformes o piliformes
llamados fimbrias o pelos, algunas bacterias también estan rodeadas de una

capa laxa de polisacéaridos llamada capsula.

La adhesién difiere de la motilidad por ejemplo, en que no suele ser
definida por un componente de superficie especifico. Las bacterias utilizan
diferentes mecanismos de adherencia y con frecuencia utilizan mudltiples
estructuras de superficie para la adhesion y cualquiera de los componentes
de superficie disponibles puede participar en el proceso de adhesion. Desde
una perspectiva bacteriana, la presencia de multiples moléculas mediadoras
de la adhesion (adhesinas) con patrones de union (receptores) bien definidos
en las superficies del huésped probablemente mejora las oportunidades de

que ocurra la adhesion y de que ésta sea mas fuerte.!’
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2.4 Patogenia de la periodontitis

Las reacciones inflamatorias e inmunitarias que se desarrollan en
respuesta a la placa bacteriana, son las caracteristicas predominantes de la
gingivitis y la periodontitis. La reaccion inflamatoria més evidente tanto en el
examen clinico como en el estudio microscopico del periodonto afectado.

En la encia los procesos inmunitario e inflamatorio tienen una funcion
protectora contra el ataque local de los microorganismos y evitan que éstos y
sus productos lesivos se extiendan e invadan otros tejidos.

Sin  embargo, estas reacciones defensivas se consideran
potencialmente nocivas para el huésped porque la inflamacion puede
lesionar las células que rodean el proceso y las estructuras del tejido

conjuntivo.

Ademas, las reacciones inflamatoria e inmunitaria que se extienden
hacia la profundidad del tejido conjuntivo, mas alla de la union
cementoadamantina (UCA) pueden ocasionar la pérdida de insercidén de ese

tejido al diente asi como pérdida de hueso alveolar.

Por lo tanto, estos procesos “defensivos” paraddjicamente podrian

contribuir a la lesion observada en la gingivitis y la periodontitis.
Aunque las reacciones inflamatorias e inmunitarias que se desarrollan

en los tejidos periodontales pueden parecer similares a las observadas en el

resto del organismo, existen diferencias significativas.
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Estas diferencias son consecuencia de la anatomia del periodonto, por
ejemplo, de que el epitelio de uniébn, que es permeable, posee una
importante dinamica celular y de los liquidos cuyo principal objetivo es
mantener la continuidad epitelial a través de la interfaz entre el tejido blando

y el tejido duro.

Otra caracteristica importante es que los “procesos defensivos” de los
tejidos periodontales ocurren en respuesta al gran niumero y variedad de
microorganismos presentes en la superficie dentaria, que residen en la

comunidad de la biopelicula, muy cerca de la encia y no detras de ella.

A veces se habla de la enfermedad periodontal como de una
“‘infeccidon bacteriana mixta” para denotar la multiplicidad de especies
microbianas que contribuyen a su desarrollo. Las especies microbianas que
interactian y aunque algunas de ellas no sean francamente patégenas,
pueden influir en el proceso lesivo colaborando con los microorganismos

patégenos contenidos en la misma biopelicula.™®

Fig.20 Proceso de la Enfermedad Periodontal.’’
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2.4.1 Inmunidad innata

Se conoce a la respuesta inmunitaria innata como la primera linea de
defensa del huésped frente a los microorganismos. Este tipo de inmunidad

debe su importancia a basicamente las siguientes funciones:

e Es la respuesta inicial a los microorganismos, previene infecciones e
incluso puede eliminar por completo a cierto tipo de noxas.
e Sus mecanismos efectores estimulan a la inmunidad adaptativa e

influyen en el tipo de respuesta.

La inmunidad adaptativa utiliza, ademas de sus mecanismos, a los de

la inmunidad innata, ya que estos sistemas funcionan cooperativamente.

2.4.2 Inmunidad adaptativa

Llamada también, inmunidad especifica es un mecanismo de defensa
mucho mas evolucionado, que es estimulado luego de la exposicién a
agentes infecciosos cuya capacidad e intensidad defensiva aumenta
después de cada exposicion subsiguiente a un determinado

microorganismos.**
Las principales caracteristicas de la respuesta adaptativa son:
Diversidad: permite al sistema inmunitario responder a una gran

variedad de antigenos extrafios. Los mecanismos moleculares que producen

esta amplia diversidad son referidos a los linfocitos B.
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Memoria: la exposicion del sistema inmunitario a un agente extrafio

mejora su capacidad para responder de nuevo a éste.

Especializacién: genera respuestas Optimas para la defensa frente a

los microorganismos. Asi, la inmunidad celular y la inmunidad humoral son

estimuladas por diferentes microorganismos.

Autolimitacion: permite al sistema inmunitario disminuir de intensidad

frente a un antigeno, a medida que éste va siendo eliminado.

Ausencia _de autoreactividad: es una de las propiedades mas

importantes del sistema inmune, que brinda la capacidad de reconocer lo
propio de lo extrafio y no reaccionar frente las sustancias antigénicas

propias.

La enfermedad periodontal es un proceso producido por ciertas
bacterias provenientes de la placa dentobacteriana que tienen actividad

periodontopatégena.

Las bacterias y sus productos estimulan a las células del huésped
para que liberen ciertos mediadores inflamatorios como las citocinas y
prostaglandinas. También sus productos bacterianos al actuar sobre el tejido
conectivo provocan una serie de reacciones inflamatorias e inmunologicas en
el huésped, los productos toéxicos que producen y su posterior entrada a los
tejidos es su verdadero mecanismo lesivo. Pero ante él, se tiene la
resistencia del huésped que va a influir el inicio y el desarrollo de la

enfermedad.*

Pagina

i

"



% I

.
pm FACULTAD

“ UNAM

1904

CAPITULO 3. MECANISMOS DE ACCION DE LOS
PROBIOTICOS

Los mecanismos de accion de los probidticos sobre la boca son

similares a los observados en otras partes del cuerpo. %

Los probiodticos afectan el ecosistema intestinal estimulando los
mecanismos inmunitarios de la mucosa y los mecanismos no inmunitarios a

través de antagonismo y competencia con patdgenos potenciales.

Se piensa que estos fenbmenos median la mayoria de los efectos
benéficos, incluyendo la reduccion de la incidencia y severidad de la

enfermedad.?

Para revisar los posibles mecanismos de accién de los probidticos
sobre el medio ambiente periodontal, Teughels y cols (2011), realizaron una
revision de la literatura y observaron que los mecanismos principales de
accion de los probidticos, que se consideran que pueden influir en la cavidad

oral son tres:

» La modulacion de las defensas del huésped, tanto de la inmunidad
innata como la adquirida.

= La produccibn de sustancias antimicrobianas contra patdgenos
periodontales.

= Los mecanismos de exclusién competitiva.?* Tabla. 4
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Mecanismos

. . Mecanismos No Inmunolégicos
Inmunoldgicos

Regulacion Sustancias Exclusion
Inmune Antimicrobianas Competitiva
adsd it ocoicko e saceroarss Bl Compeends

Tabla.4 Mecanismos mediante los cuales los probioticos podrian incidir sobre la

salud periodontal.

3.1 Mecanismos inmunoldgicos
Los probidticos pueden actuar sobre una amplia variedad de células

para modular el sistema inmune y ejercer un accion antiinflamatoria.

Las bacterias probiéticas o sus productos (por ejemplo, metabolitos,
los componentes de la pared celular y el ADN) pueden ser reconocidos por
las células del huésped, como las células epiteliales y las células inmunes.

Se ha observado que las bacterias probioticas (L.acidophilus CRL730
y L. casei CRL 431) son capaces de aumentar la capacidad fagocitica de los

macréfagos.?*
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Sistema inmunne innato
Muchas cepas probidticas pueden influir en mecanismos innatos de

defensa como la fagocitosis.

En 1988, Perdigon mostré que L. acidophilus y L. casei realizaron un
inmunoestimulacion sistémica aumentando la capacidad de fagocitosis de los
macrofagos peritoneales. Ademas, demostré que L. acidophilus aumento la
capacidad de fagocitosis de los leucocitos aislados de la sangre de los seres
humanos que habian consumido probidticos, lo cual es consitente el

potencial de adhesion de ésta bacteria.

L. rhamnosus GG reguldé significativamente la expresion de
importantes receptores de fagocitosis como neutrdfilos de individuos sanos e

inhibe la fagocitosis en individuos alérgicos.

Los organismos probiéticos también regulan la actividad de las células
asesinas (NK), se demostré que L. rhamnosus y B. lactis aumentaron
significativamente el potencial citotéxico de las celulas NK y que ésta

propiedad disminuy6 después del cese del consumo de probidticos.

Parece que el uso del probiético L. casei en combinacion con un

dextrano también mejora la eficacia de la actividad de las células NK.
Parece que los efectos positivos de los probiéticos sobre la fagocitosis

y la funcion de las células NK pueden ser mayores en los ancianos

inmunodeficientes.?®
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Asi, el consumo de probidticos puede favorecer las defensas inmunes

innatas en los individuos envejecidos.

Un estudio demostro que el probidtico E. coli induce la produccién de
IL-8 en células HT-29 (células de adenocarcinoma de colo humano)mientras

gue los lactobacilos y las bifidobacterias no pueden.

L. plantarum 299v también aumenta los niveles de mRNA de IL-8en

células epiteliales HT-29 previamente estimuladas por TNF-a.

La IL-8 parece ser una citoquina mayormente producida por
enterocitos después de un encuentro con un organismo probiético. La
citoquina IL-8 funciona principalmente como un quimioatrayente de

neutrofilos.

L.reuteri también requiere de presencia de células bacterianas vivas

con células intestinales para su efecto de capacidad de adhesién.*

Estos estudios sugieren que la interaccion de las bacterias probidticas
con el epitelio es una determinante para la produccién de citoquinas por los
enterocitos y probablemente como el evento iniciador de la actividad

inmunomoduladora.

Sistema inmune adaptativo
Los sujetos de estudio consumieron leche fermentada que contenia B.
bifidum y L. acidophillus después de la vacunaciéon con Salmonella typhi

mostraron un aumento significativo en la concentracién sérica de IgA.%
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Ademas, los nifios de 2 a 5 afios que recibieron L.rhamnosus GG

conjuntamente con una vacuna contra el rotavirus mostraron un mayor

namero de células secretoras de IgA. Un estudio de este tipo también

informd que sélo los probidticos indujeron la respuesta especifica de IgA, lo

gue ayuda a prevenir la reinfeccion.

Muchas cepas probidticas son aparentemente capaces de estimular la

produccion de IgA por las células B, que ayudan a mantener la inmunidad

uniéndose a antigenos, limitando asi su acceso al epitelio (tabla. 5).%

EFECTO SISTEMA INMUNE

ORGANISMO

Aumento de la capacidad de
fagocitosis

. acidophillus(johnsonni)
. casei

. lactis Bb12

. lactis HNO19

. rhamnosus GG

. rhamnosus HNOO1

Aumento de la actividad de las células

NK

rorrjirCwowr

. rhamnosus HNOO1
. lactis HN109

. casei subsp.

casei+ dextrano

Estimulacion de la produccion de IgA

. bifidum

. acidophillus

. casei rhamnosus GG
. lactis Bb12

Supresion de linfocitos/proliferacion de

la apoptosis

mrroprrOD o |wor W

. rhamnosus GG
. casei GG

. lactis

. acidophillus

. bulgarius

. thermophilus

. paracasei

. coli Nissle

Aumento de lainmunidad mediada por

células

L.

casei Shirota

Tabla. 5 Influencia de los probidticos en diferentes funciones inmunes.
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3.2 Mecanismo no inmunoldgicos

Sustancias antimicrobianas

Las bacterias probidticas pueden producir una amplia gama de
compuestos que acttan como agentes antimicrobianos tales como el acido

lactico, peréxido de hidrégeno y bacteriocinas.?

Los acidos lacticos, pueden pasar a través de la membrana de la
célula bacteriana y acidificar el citoplasma, que a su vez puede inhibir la
proliferacion bacteriana. En este sentido Sookkhe y cols, fueron capaces de
aislar bacterias de &cido lactico de la cavidad bucal de personas sanas y
demostraron que habia un actividad antimicrobiana frente a Pophyromonas
gingivalis y Streptococcus mutans.?*

Varios estudios in vitro e in vivo han demostrado que la produccién de
peréxido de hidrégeno por las cepas probidticas puede inhibir el crecimiento

de especies patégenas.

Hillman y Shivers en 1998, demostraron en un modelo de rata, que el
nivel de colonizacion de A. actinomycetencomitans en las ratas previamente
infectadas con una cepa de S. sanguinis, productora de peroxido de
hidrégeno, fue 45 veces menor que en los animales no infectados con esta

cepa.

Las bacteriocinas se identificaron por primera vez hace casi 100 afos
como un producto labil al calor presente en cultivos de Escherichia coli V,
desde entonces se han encontrado bacteriocinas en todos los principales

linajes de bacterias.?®
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Dos caracteristicas principales distinguen la mayoria de las
bacteriocinas de los antibi6ticos clasicos: las bacteriocinas se sintetizan

ribosémicamente y tienen un espectro de muerte relativamente estrecho.?®

En 2005 observaron, una mayor prevalencia de lactobacilos
homofermentativos obligatorios, especialmente L. gasseri, entre personas

sanas en comparacion con personas con periodontitis.

Ademas, observaron que las cepas de L. gasseri de las personas
sanas tenian una mayor actividad antimicrobiana contra A.
actinomycetemcomitans que las cepas de los pacientes con periodontitis

cronica.

Los lactobacilos homofermentativos producen mayores
concentraciones de acido Ilactico en comparacion con lactobacilos
heterofermentativos e inducen por tanto, una inhibicion mas pronunciada de

determinados patdgenos periodontales.

S. salivarius produce incluso dos potentes bacteriocinas, salivaricina

tipos Ay B.

La salivaricina B fue utilizada con eficacia para el tratamiento de la

halitosis causada por especies de Prevotella y Parvimonas micra.
Ademas, una bacteriocina de L. paracasei HL32 demostrd ser capaz

de destruir P. gingivalis, causando la formacién de poros sobre su capsula

celular.?*
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Exclusion competitiva

El principio de la exclusién competitiva afirma que dos especies que

compiten por los mismos recursos no pueden coexistir de manera estable.

Uno de los dos competidores siempre tiene una ligera ventaja sobre el
otro, lo que va a conducir a la extincion del segundo competidor 0 a un
cambio de especie a otro lugar. El mecanismo de exclusion competitiva

utilizada por las bacterias beneficiosas puede ocurrir a dos niveles:

e Impidiendo la adhesién de bacterias patégenas

e Compitiendo por los mismos nutrientes.

Se ha demostrado que varias cepas bacterianas, principalmente
estreptococos, pueden impedir la colonizacién de patégenos periodontales a

superficies de tejidos duros y blandos in vitro.

Una forma alternativa que tienen las cepas probitticas para impedir la
adhesién de bacterias patdégenas es la produccién de biosurfactantes.

Van Hoogmoed cols, (2000) observaron que un biosurfactante
generado por S. mitis BA y BMS no sélo era capaz de disminuir la adhesién

de S. mutans, sino también de varios patdgenos periodontales.

Curiosamente, los probidticos han demostrado inhibir la adhesién

mediante la modificacién de la composicion de la proteina del sitio de union.
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Haukioja y cols, en el 2008 observaron que determinadas cepas de
probioticos modifican la composicion de las proteinas de la pelicula salival,
mediante la eliminacion de una proteina de adhesion importante, la aglutinina
salival gp 340, que es necesaria para la adhesion de S. mutans. Esta
modificacion de la composicién salival dio lugar a una menor eficacia de la

colonizacién de S. mutans.?*

Las bacterias pueden competir por ciertos nutrientes esenciales o
productos quimicos necesarios para el crecimiento, al hacerlo pueden inhibir

el crecimiento de un patégeno.

Por ejemplo, Prevotella intermedia utiliza la vitamina K para crecer. Sin
embargo, este recurso puede ser sustituido por progesterona o por
estrogenos. Los niveles de progesterona y estrogenos en el fluido gingival

crevicular aumentan considerablemente durante el embarazo.

Esto puede explicar la transicion de una microflora saludable a una
patdgena que se observa durante la gingivitis del embarazo. Las bacterias
probiéticas, capaces de competir con los patdégenos periodontales en la

absorcién de estos nutrientes, pueden mejorar la salud bucal.?*
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CAPITULO 4. EFECTO DE LOS PROBIOTICOS

Recientemente existe un gran interés en el control probi6tico contra
las infecciones bucales mas comunes como la caries dental y la periodontitis.
Los beneficios potenciales de los probidticos han sido estudiados en

desordenes gastrointestinales mayormente.?’

Las primeras especies probioticas introducidas en las investigaciones
fueron: Lactobacillus acidophillus por Hull y cols, (1984) el Bifidobacterium
bifidum por Holcombh col, (1991).”

Sin embargo, se ha observado que los probidticos tienen efectos
benéficos en todo el cuerpo y que debido a sus mecanismos de accién y

efecto podrian ayudar o reemplazar la terapia antibidtica.?®

L. bulgaricus es una bacteria simbidtica que se encuentra en el tracto
intestinal, sintetiza lactasa y ayuda a descomponer lactosa. Ayuda a
metabolizar lipidos y mantener niveles de colesterol de un 56-60%. Inhibe el
crecimiento de H. pylori y tiene propiedades antibiticas.?®

L. casei probidtico presente en boca, tracto urinario e intestino,
resistente a niveles elevados de ph, produce amilasa que ayuda a la
digestién de carbohidratos y actian sobre los procesos inflamatorios y que
abre una pauta a que este probiético puede ayudar a todas aquellas

enfermedades que en su etiologia exista un proceso inflamatorio.?
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L. lactis tiene potencial en la prevencion y control de afecciones
dolorosas, persistentes y graves, serian de gran ayuda en cualquier

enfermedad infecciosa.

B. lactis, es una bacteria anaerobia, se encuentra en cantidades
pequefias en el intestino grueso, beneficia el sistema inmune, la digestion,
reduce el colesterol, el estrefiimiento, la diarrea aguda y el sindrome de

intestino irritable, normaliza la peritalsis.

B. bifidum se encuentra en el intestino, actia como bacteria
simbidtica con L. acidophillus disminuyendo el colesterol en sangre, la
produccién de toxinas como el amoniaco, fenoles, sulfuro de hidrogeno y

sintetiza acido félico.?®

4.1 Cavidad bucal
Las infecciones bucales constituyen las formas mas comunes de las

infecciones en humanos.’

L. acidophillus es una bacteria Gram- positiva que es productora de
acido lactico que actua inhibiendo el crecimiento de H. pylori, contribuye a la
sintesis de vitaminas del grupo B previene la proteccion de las pared
intestinal mejorando las respuestas inmunitarias, inhibe la formacion de
micelios de Candida Albicans que es la bacteria oportunista por excelencia
en boca y que puede verse presente en el uso incorrecto de proétesis

dentales.®
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Los estudios de los potenciales probidticos bucales se han enfocado
en la prevencion de la caries, especialmente en la posibilidad de reducir el
namero de S. mutans cuando se usan productos conteniendo cepas

probiéticas.?

Presumiblemente la administracion oral de probidticos puede
beneficiar la salud oral previniendo el crecimiento de la microbiota nociva o

modulando la inmunidad de la mucosa en la cavidad oral.*®

Gorbach y Goldin (1985) aislaron del intestino humano el L.
rhamnosus GG (LGG) que es la bacteria probiética mas ampliamente
estudiada.?* Se demostr6 que produce una sustancia con un potencial
inhibitorio contra la actividad de diferentes especies bacterianas, incluyendo

las especies cariogénicas como los Streptococcus spp.>*

Nase y col (2001), en un estudio en nifios de 1 a 6 afios, en Finlandia,
examinaron L. rhamnosus GG: LGG en leche y se encontré que reduce
significativamente el riesgo de caries. Se concluy6 que el uso de leche que
contenga la bacteria probiética LGG brinda efectos benéficos en la salud

bucal de esos nifios.

Grudianov y col (2002), encontraron que los probidticos se adhieren al
tejido dental, establecen un efecto cariostatico y pueden formar parte del

Biofilm que lucha contra las bacterias cariogénicas.
Ahola y col. (2002), determinaron que la intervencién con probiéticos:

LGG Y Bifidobacterium spp. reduce el riesgo de elevados niveles de S.

mutans.’
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Wel. Y col. (2002) produjeron altas concentraciones de anticuerpos
contra las bacterias cariogénicas humanas: S. mutans y S. sobrinus, en

calostro de leche fermentada de bovino.*?

Vancikova y col (2003), basandose en el estudio anterior, observaron

que los probiéticos mejoran la respuesta inmune.’

Von Bultzingslowen y col. (2003), determinaron que cepas probioticas
selectas como L. plantarum refuerzan la cavidad oral y el tracto
gastrointestinal mediante una diseminacion bacteriana alivia el Sindrome de
intestino irritable evitando que las bacterias nocivas se adhieran a la mucosa
compitiendo por los nutrientes, lo cual mejora la ingesta de alimentos y el

peso corporal en animales a los cuales se les realiz quimioterapia.®

Esto tiene un efecto positivo en el campo de la oncologia, ya que
durante la quimioterapia, en casos de cancer se pueden presentar
infecciones sistémicas por una alteracion en la microflora orofaringea y
gastrointestinal causando inmunosupresion.® L. plantarum tiene resistencia a
la mayoria de los antibi6ticos lo que es ideal ya que no se vera afectado por
y podréa subsistir para realizar el efecto benéfico.?®

Hatakka y col (2005), en un estudio en adultos mayores, los cuales
consumieron queso probidtico, mostraron que los probiodticos reducen la
prevalencia de Candida spp. oral y también la hiposalivacién. Esta
observacion es interesante teniendo en cuenta el incremento de la

resistencia a los medicamentos de la Candida spp.®*
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4.2 Enfermedad periodontal

La complejidad de la microbiota periodontal se asemeja a la microbiota
del tracto gastrointestinal, donde las enfermedades infecciosas son tratadas
mediante probidticos aun existen pocos estudios que muestren la efectividad
del uso de probiéticos en el tratamiento de la periodontitis.®

Teniendo en cuenta las dos mayores estrategias contra las
enfermedades periodontales: la eliminacion de patégenos especificos y la
supresion de la respuesta destructiva del huésped, el enfoque de la terapia
con probioticos puede ser de utilidad para lograr el objetivo de estos

tratamientos.*®

También se han investigado otras posibles aplicaciones, como la
reduccion del nimero de Candida oral o de la microflora asociada a

Halitosis.°

Grudianov y cols. (2002) examinaron tabletas probidticas con
Bifidobacterium spp. en un tratamiento de gingivitis y diferentes grados de
periodontitis. El tratamiento de los pacientes del grupo control fue con “Tatum
verde”. Los casos de gingivitis y periodontitis fueron tratados con probidticos,
el efecto de ellos para la normalizacion de la microflora fue mayor en

comparacion con el grupo que recibié “Tantum verde”.” %

Ishikawa (2003) demostré que cepas de Lactobacillus spp. son utiles
en la reduccion de la inflamacion gingival y en el nimero de bacilos

pigmentados como Porphyromonas gingivalis, en saliva y placa subgingival.*’
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Burton y col. (2005) concluyeron que las cepas bacterianas probioticas
originarias de la microbiota oral de humanos sanos, tienen una aplicacion

potencial para la prevencion tratamiento de la halitosis.

En este estudio se empled el S. salivarius, el cual segun Kazor y col.
(2003) es considerado un colonizador temprano y predominante de la
microbiota de la lengua en individuos sanos y segun Yoshida y col. (2003)
tiene solo una limitada capacidad para producir compuestos volatiles de

sulfuro. Produce fructanos glucanos.?®

Es capaz de unirse a las células faringeas humanas y antagonizar la
adherencia y crecimiento de S. pyogenes que es importante ya que esta
bacteria suprime al sistema inmune, que afecta la produccién de células de
defensa. También ayuda a problemas de halitosis e infecciones de garganta

que esta intimamente relacionada con la cavidad bucal.

S. salivarius produce bacteriocinas y sus productos son los
lantibiéticos como Salivaricina A2 Y Salivaricina B1 (actian formando poros

en las paredes de las células patégenas, lo que causa muerte celular).?®
La cepa S. salivarius M18 tiene actividad contra la caries y la
enfermedad periodontal ya que puede sustituir mas de 96% de colonias

bacterianas como S. mutans causante de caries en boca.

Kang (2006) aislé Weissella cibaria en nifios sanos entre 4 y 7 afios y

fue aplicado en la cavidad oral de individuos sanos entre 20 y 30 afios.
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Los resultados mostraron que W. cibaria inhibe la produccion de los
compuestos volatiles de sulfuro responsable de la halitosis, inhibiendo la
proliferacion de F. nucleatum, el cual es eliminado por el peroxido de

hidrogeno producido por W. cibaria.*

Krasse y col. y Matsuoka y col. (2006) mostraron la disminucion del
sangrado gingival y la reduccion de la gingivitis mediante la administracion de

Lactobacillus reuteri.*®

Teughels y col. (2007), en un estudio realizado en perros Beagle, en
defectos 6seos creados, muestra la aplicacién subgingival de bacterias
benéficas como una terapia adjunta luego del pulido radicular ( no se aplicé
terapia antibiotica), lo que se denominé Recolonizacién Guiada de la bolsa,
esto aumentaria la carga microbiana benéfica en las bolsas periodontales,

impidiendo la recolonizacion significativamente.

Esta técnica prueba la teoria del uso de probidticos en la
recolonizacion tardia del surco periodontal en un modelo animal y se podria
considerar como una alternativa de tratamiento vélida para la periodontitis en

vista de la creciente resistencia antibiética.**

Shimauchi y col. (2008), en un estudio a doble ciego, en pacientes
fumadores y no fumadores que no presentaban periodontitis severa (se
consideraron asi dientes con profundidad de bolsa > de 6mm, con movilidad
excesiva y abscesos), tomo dos grupos al azar y administro tabletas
conteniendo L. salivarius WB21 y xilitol en un grupo y placebo (xilitol) en el

otro.
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Se encontr6 que la administracion oral del probiético L. salivarius
WB21 disminuye significativamente el indice de placa y la profundidad de
bolsa de los pacientes fumadores, lo que sugiere una mejoria clinica de las
condiciones periodontales mediante el uso probidtico.

También se observd una diferencia significativa de los niveles
salivales de lactoferrina, la cual esta correlacionada con los pardmetros
clinicos de la periodontitis, a las ocho semanas para los pacientes
fumadores; concluyendo asi que los probidticos son Utiles para la mejora y
mantenimiento de la salud bucal en los pacientes con un alto riesgo de

enfermedad periodontal.®

Mayagani y col. (2009), en un estudio donde se administré en forma
oral L. salivarius WB21 a pacientes con periodontitis. Muestra que se redujo
la cantidad de cinco bacterias periodontopatdégenas: Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis,
Treponema denticola y Tanarrella forsythia, lo cual puede contribuir a mejorar
las condiciones periodontales, incluyendo la profundidad de la bolsa, el

indice de placa, el indice gingival y la disminucién del sangrado.*

Van Essche y col. (2009) en un estudio in vitro en condiciones
semejantes a las de la cavidad bucal, demostraron que la cepa bacteriana
Bdellovibrio bacteriovorus HD100 puede atacar, alimentarse y matar al
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, lo que nos demuestra su potencial
como un antibiético viviente, en la prevencion y el tratamiento de la

periodontitis.*?
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Bdellovibrio spp. son proteobacterias altamente moviles que se
alimentan de bacterias Gram-negativas, estan presentes en toda la
naturaleza y han sido aislados de diferentes habitats terrestres y acuaticos,
de biofilms, asi como de heces animales.

El Aggregatibacter actinomycetemcomitans es considerado como un
periodontopatdégeno clave y estd asociado con la remocién mecénica del
Biofilm subgingival, por lo que es necesario el tratamiento complementario
con antibiéticos sistémicos. De ahi la importancia de este estudio que

muestras una alternativa diferente a la antibioterapia. Tabla. 6

De ahi la importancia de este estudio que muestra una alternativa

diferente a la antibioterapia.*®

De acuerdo al Instituto Nacional de Enfermedades Alérgicas e Infecciosas y
observando los estudios de investigacion relacionados a los efectos de los
probioticos, en el 2050 la resistencia a los antibiéticos sera la principal causa

de muerte en comparacién con enfermedades como el cancer.**

Sin duda, este dato alarmante, nos cuestiona sobre el mal uso que se
le ha dado a los antibiéticos y que en unos afios los antibidticos no seran una

alternativa contra las enfermedades.

Es aqui cuando, la terapia probiotica se observa como una alternativa
eficaz ya que, los probidticos tienen un efecto benéfico sobre el cuerpo, que
no altera la flora benéfica del huésped ademas, brinda soluciones mediante
sus productos y mecanismos de accion, a los cuales las bacterias aun no

presentan resistencia.
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Los probidticos ofrecen beneficios que en su mayoria se centran en
ayudar al sistema inmune a regular sus procesos, por lo que se piensa que
pueden ayudar a muchas enfermedades o procesos inflamatorios de los que
hoy en dia se describen en la literatura, por ejemplo, en enfermedades
degenerativas como Artritis, Alzheimer, autoinmunes como VIH e incluso en
la ingesta segura en los nifios, las investigaciones mencionan que son
benéficas a temprana, evitando la colonizaciébn de bacterias patégenas y

prevenir enfermedades de la infancia.

Ademas que actualmente ya existen laboratorios y empresas que los
estan fabricando y comercializando y esto facilita su adquisicion vy
consumo.** Fig. 21

Fig. 21 Productos probiético comercializado en México.*®

Pagina




't o

s ~Eac AD
.h F (ll;LET I
ODONTOLOGIA
UNAM
1904

Medios de

Especies de probiéticos

Administracién

. reuteri A 0 Reduccion en los niveles salivales de S. mutans Pastillas
L. reuteri ATCC 55730 Reduccion de S. mutans Tabletas
L- rhamnosus GG, Reduccion del riesgo de niveles elevados de S.
Queso
ATCC53103 mutans

L. rhamnosus GG,
Reduccién en los niveles salivales de S. mutans Leche
ATCC53103

Supresion del crecimiento de bacterias negras
Bifidobacterium DN-

pigmentadas en muestras de saliva implicadas con Yogurt
173 010
halitosis
S. salivarius K12 Enjuagues Bucales
Reduccién de gingivitis y placa
L. reuteri Formulacion probiotica
L. casel 37 Actua sobre el proceso inflamatorio Aposito Periodontal

L. rhamnosus GG(
Mejora de periodontitis en relacién a signos
ATCC53103), L. rhamnosus Queso
sintomas
LC705, Propionibacterium fr

L. acidophillus Mejora de los signos clinicos periodontales en Suplementos

LAFTIL10 fumadores y no fumadores. Alimenticios

Tabla. 6 Especies de probidticos y su efecto en la salud en la cavidad oral.”’
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CONCLUSIONES

Como resultados de la investigacion podemos decir, que las
evidencias indican que la ingesta tanto de probidticos como de prebioticos
aporta beneficios para la salud a pesar de ser un término nuevo, el concepto
de la utilizacion de “Bacterias Benéficas” se remonta siglos atras. La terapia
probidtica es prometedora y segura para diversas enfermedades,

especificamente en las enfermedades periodontales.

En el ser humano existen por naturaleza, Biofiims que ayudan al
equilibrio entre bacterias benéficas y patdgenas, que sin ellas no podrian
realizarse funciones del organismo tales como, la degradacion de alimentos
o la formacion de heces fecales. Por lo que el desarrollo en equilibrio de las

bacterias es benéfico para el huésped.

Los mecanismos de accion de los probidticos son sin duda benéficos
para el huésped, ayuda junto con los mecanismos naturales a combatir y
mantener un equilibrio funcional, eliminando las bacterias patdgenas y

aumentando o manteniendo las bacterias benéficas.

La forma en la que actian las cepas probioticas hace que a diferencia
de los antibiodticos, no exista una eliminacion indiscriminada de las bacterias
residentes tanto benéficas como patdgenas, esto ayudaria a evitar la

colonizacion de bacterias oportunistas en el sitio.
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El efecto de los probibticos sobre la inmunologia del huésped, abre un
panorama en el que se verian beneficiadas muchas mas enfermedades

autoinmunes y cronicas.

El empleo de los probidticos como una nueva terapia, ha sido un buen
hallazgo, ya que evitaria que las bacterias patdgenas sigan haciéndose
resistentes a la terapia antibiotica y dado este fenébmeno, en un futuro el uso

de antibiéticos sea contraproducente para los seres humanos.

Actualmente el uso de los probidticos como alternativa terapéutica ha
incrementado, sin embargo, aunque los datos sugieren que los probidticos
ofrecen beneficios en la manipulacion de la microbiota oral mediante
mecanismos inmunoldgicos y no inmunoloégicos como ya se ha descrito
anteriormente, aun los datos obtenidos no son determinantes sobre el
beneficio por las grandes limitantes y la necesidad de méas estudios que
confirmen y evallen los beneficios demostrados por lo probidticos e

investigar si estos efectos se mantienen en un periodo largo de tiempo.
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