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Periodontitis y periimplantitis: infecciones por

biofilms con diseminacion sistémica
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Las lesiones cariosas y los procesos inflamatorios pe-
riodontales y periimplantarios constituyen formas infec-
ciosas peculiares. Se trata de infecciones por biofilms
bacterianos. En general, estas infecciones son dificiles
de tratar, dado que los gérmenes patogenos se encapsu-
lan en una matriz extracelular por lo que son inaccesi-
bles tanto a los mecanismos efectores del sistema inmu-
nitario (fagocitos, anticuerpos) como al tratamiento
antibidtico. La formacion de biofilms sobre superficies
duras no descamativas en la cavidad oral es inevitable
en huecos y profundidades de sondaje superiores a 3 mm.
Esto no solo repercute en los tejidos circundantes, sino
también en el resto del organismo. En este articulo se
abordan la relacion entre los biofilms bacterianos ora-
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les y la salud en general asi como la problemdtica y las
consecuencias para el tratamiento anti-biofilm en la ca-
vidad oral.

(Quintessenz. 2008;59(3):273-85)

Las bacterias como gérmenes patégenos

El organismo humano estd permanentemente expuesto a
microorganismos y, por lo tanto, alberga a cientos de es-
pecies de ellos o a miles de millones de células proca-
riotas que en conjunto se denominan flora normal. En el
fondo, el individuo humano no es mas que un hibrido
formado por células huésped eucariotas (nucleadas) y
células bacterianas procariotas. Estas tiltimas superan en
nimero a las células endgenas en al menos una poten-
cia de diez. Sdlo el tracto gastrointestinal ya contiene
microorganismos con una biomasa de 1,5 kg. De éstos,
mds del 99,9% son anaerobios obligatorios. El nimero
total de genes presentes en el microbioma intestinal su-
pera incluso mds de 100 veces el nimero total de genes
humanos®.

Los microorganismos que pueden provocar dafios en
el huésped humano se denominan patégenos. Su pene-
tracién en el organismo huésped, donde se establecen y
se multiplican, se denomina infeccion. El tratamiento de
la mayoria de las infecciones bacterianas persigue sobre
todo la erradicacion directa de los gérmenes patdgenos.
El tratamiento antibacteriano especifico es posible gra-
cias a la gran cantidad de antiinfecciosos disponibles.
De éstos forman parte sobre todo los antibiéticos. Las
resistencias bacterianas a los antibidticos se estdn con-
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Figura 1a. Los biofilms microbiolégicos (rojo) se encuentran en multitud de lugares (como plataformas petroleras, cas-
cos de barcos, tuberias de agua, pero también unidades dentarias) en los que existe una superficie dura en un medio
himedo. Los biofilms se han de considerar como una forma protegida de crecimiento bacteriano que aumenta la capa-
cidad de supervivencia de los microorganismos. Las endoproétesis y las sondas (como prétesis de cadera, sondas uri-
narias), igual que los dientes y los implantes, muestran en el interior del organismo humano superficies no descamati-
vas que conforman el medio ideal para el desarrollo de biofilms™®.

virtiendo en un problema importante y se deben, en la
mayoria de los casos, a la adquisicién de un gen de re-
sistencia. Esto provoca que la concentracion inhibitoria
minima de un antibitico aumente repentinamente en un
factor de 10 a mds de 100%. Los genes de resistencia se
encuentran a menudo fuera del cromosoma bacteriano o
sobre elementos genéticos méviles (plasmidos, transpo-
sones), los cuales se pueden transferir mediante trans-
formacidn, conjugacion o transduccién de una poblacion
bacteriana a otra (transferencia génica horizontal). Nu-
merosos pldsmidos de resistencia son capaces de trans-
mitir multirresistencias a antibiéticos. El uso a gran es-
cala de los antibidticos ha creado condiciones de
seleccion favorables a la propagacion rapida de estos ge-
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nes de resistencia en las bacterias patégenas humanas*?.
Por ello hemos de suponer que el procedimiento clasico,
es decir, «infeccidn/identificacién del germen causa/an-
tibiético/curacién de la infeccién» proporcionard cada
vez menos los resultados esperados.

Las caries y las inflamaciones periodontales son las
infecciones mads frecuentes en el ser humano y suelen
acompaiiarnos de por vida. Se trata en este caso de in-
fecciones especialmente resistentes al tratamiento, es
decir, de biofilms bacterianos''. La difusion creciente de
los implantes dentales ha llevado a la aparicién de otra
infeccién oral por biofilms. Esta infeccién recibe el
nombre de mucositis periimplantaria en caso de infec-
cién del tejido blando que rodea al implante y de pe-
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riimplantitis si el proceso infeccioso afecta también al
hueso circundante’'.

Biofilms orales

Debido a su situacién anatémica, los dientes y los
implantes dentales constituyen un auténtico talén de
Aquiles para la penetracién de microorganismos en el
cuerpo humano, dado que estdn expuestos a la multitud
de gérmenes que colonizan permanentemente la cavidad
oral. Las superficies no queratinizadas, como la zona
cervical interdental, constituyen lugares preferentes para
la penetracion de microorganismos.

Sélo la intervencidn activa de elementos celulares y
humorales del sistema inmunitario conseguird blindar
con éxito los tejidos circundantes frente a la invasion de

telios, en la superficie de los dientes o los implantes no
se producen procesos de autolimpieza por descamacion.
Como resultado de esta combinacidn de superficies soli-
das en un medio himedo, los microorganismos orales se
organizan en biofilms (figs. lay 1b).

Los biofilms son comunidades de microorganismos
que se organizan en el espacio, se unen a una superficie
y quedan incluidos en una matriz extracelular de polisa-
céridos. La capacidad de numerosos microorganismos
de organizarse en biofilms supone un avance en el pro-
ceso selectivo conquistado en el transcurso de la evolu-
cioén y es practicamente insalvable, dado que no existen
ni enzimas procaridticas ni enzimas eucaridticas capaces
de descomponer los polimeros matriciales extracelula-
res, algunos de ellos insolubles. Las infecciones del or-
ganismo humano son sobre todo de origen bacteriano.

Alrededor del 60 al 70% de todas las enfermedades in-
fecciosas se asocian a biofilms*’.

gérmenes orales en la zona limitrofe entre el diente o el
implante y el epitelio, dado que, a diferencia de los epi-
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Figura 1b. Ciclo vital de un biofilm. El estudio de los biofilms orales es un reto cientifico extraordinario por la dificultad
que entrafia describir las multiples interacciones entre las bacterias, sus sustratos y sus productos metabdlicos. Pseu-
domonas aeruginosa es un patégeno oportunista gramnegativo que infecta sobre todo a pacientes inmunodeprimidos
(con cancer o SIDA, con tegumentos lesionados como en el caso de quemaduras o portadores de catéteres intraveno-
s0S) y a pacientes tratados a largo plazo con antibidticos de amplio espectro. En este momento se dispone ya de mo-
delos de experimentacion muy avanzados para el estudio de biofilms de Pseudomonas aeruginosa. Staphylococcus
aureus también es capaz de organizarse en biofilms. Estas dos especies bacterianas no se suelen incluir en el diagnos-
tico microbiolégico periodontal®, si bien han sido aisladas en bolsas periodontales*”%®. Staphylococcus aureus parece
estar relacionado etiolégicamente con las periimplantitis®6-39.54,

Fase 1: algunas bacterias plancténicas aisladas pierden su movilidad, se agrupan (forman clusters) al principio de for-
ma reversible y mas adelante de forma irreversible, y coordinan su actividad a través de la comunicacioén intercelular
(quorum sensing). Se considera que los sistemas de quorum sensing (y su influencia sobre la patogenicidad) en Pseu-
domonas aeruginosa son los mejor estudiados.

Fase 2: el biofilm se desarrolla hasta convertirse en un organismo multicelular con glicocaliz (un recubrimiento mucino-
s0) (en Pseudomonas aeruginosa el glicocéliz es una matriz extracelular que contiene alginato). Expresién maxima de
los genes de virulencia y desarrollo de un sistema circulatorio primitivo (flechas rojas) con numerosos canaliculos y es-
pacios llenos de liquido que permite a los microorganismos una mejor captacion de nutrientes y una mejor eliminacion
de productos finales metabdlicos.

Fase 3: algunas bacterias o fragmentos de biofilm se desprenden y se desplazan a nuevas superficies de colonizacion,
lo que aumenta nuevamente su capacidad de supervivencia (modificado segin Johnston)®2.
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Figura 2. Biofilms y sus repercusiones en el organismo. Sélo se generan focos infecciosos primarios asociados a bio-
films (rojo) en superficies no descamativas. Por lo tanto, ademas de las superficies dentarias y las superficies de im-
plantes, las protesis femorales, los catéteres intravenosos (K) o las lentes de contacto también constituyen sustratos
adecuados para su desarrollo. Desde el punto de vista clinico pueden ser graves e incluso potencialmente fatales las
infecciones por catéteres vasculares, cuadros patolégicos diagnosticados a diario por los intensivistas, sobre todo las in-
fecciones por estafilococos, especialmente por Staphylococcus aureus. Los biofiims en catéteres contaminados no sélo
liberan bacterias (B), sino que dan lugar a una liberacién permanente de mediadores (como citocinas, Z, entre otros), que
atacan los epitelios (E) o activan las células endoteliales (AE), lo que constituye una posible fase previa de la disfuncion
endotelial (fig. 3). Estas infecciones son cada vez mas dificiles de controlar mediante la administracién de antibidticos,
dado que los estafilococos se muestran cada vez mas multirresistentes a los antibiéticos convencionales*4657, En esta
situacion, la ciencia centra sus esperanzas en principios activos que interfieran en el quorum sensing interbacteriano:
los inhibidores del quorum sensing o compuestos QSI paralizan, por asi decirlo, el Internet bacteriano e impiden el de-
sarrollo de biofilms2.

La colonizacién bacteriana de la protesis femoral se puede producir por via hematégena (a través de un catéter intrave-
noso no estéril o un periodonto infectado) o también directamente durante la insercién del implante. Los focos infeccio-
sos secundarios (verde) no se asocian forzosamente a una superficie dura, por lo que pueden localizarse en los rifio-
nes, el cerebro y el corazén. Las endocarditis infecciosas se asocian cada vez mas a Staphylococcus aureus®.

Una vez organizadas en un biofilm, las bacterias de- contexto desarrollan ademads capacidades sorprendentes:
jan de comportarse como unicelulares y adoptan las ca- la comunicacién intercelular (quorum sensing) a través
racteristicas de los organismos pluricelulares. En este de moléculas sefal de tipo hormonal (llamadas autoin-
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ductores), como la acilhomoserinalactasa (AHL), induce
una modificacién brusca de la expresion genética de los
gérmenes (determinados genes son activados y otros son
desactivados), lo que conlleva un cambio en la gama de
sus productos génicos (proteinas) o en la variedad de en-
Zimasl4’15'24’32.

Ademas de diversas bombas de eflujo que pueden ex-
cluir eficazmente los antibidticos del biofilm'®?3, los
productos génicos «nuevos» que se liberan en el biofilm
incluyen también enzimas que son imprescindibles para
la sintesis de polimeros o polisacaridos de la matriz ex-
tracelular. Los biofilms de Streptococcus mutans adquie-
ren su cariogenicidad y su estabilidad a través de la for-
macion de glucosiltransferasa, que permite la sintesis de
glucanos viscosos, insolubles, de cadena larga a partir
de azicares de bajo peso molecular. Por un lado, estos
glucanos («mutanos») les proporcionan una mayor ca-
pacidad de adherencia a la superficie dental que la de la
mayoria de las bacterias de la cavidad oral y, por otro
lado, son capaces de superar periodos carenciales mas
prolongados debido a que en momentos de escasez de
nutrientes utilizan a los glucanos previamente sintetiza-
dos como fuente de alimentacidn.

La comunicacién mediante sefales quimicas, el quo-
rum sensing, puede producirse tanto entre especies de
bacterias idénticas como entre especies diferentes. La
consecuencia mas importante de la modificacion de la
expresion génica es la formacién de la matriz extracelu-
lar. Este glicocdliz recubre a las colonias bacterianas a
modo de pelicula, las protege de la deshidratacién, forma
una barrera contra la difusién de antibidticos asi como
contra mecanismos defensivos inmunitarios (fagocitosis,
anticuerpos) y logra que el biofilm sélo pueda ser elimi-
nado mediante medios mecénicos*. Todo esto condicio-
na que el tratamiento de infecciones asociadas a biofilms
sea incomparablemente mds complicado que el trata-
miento de otro tipo de infecciones. Por ello, las infeccio-
nes por biofilms representan para el organismo humano a
menudo un problema practicamente irresoluble (fig. 2).

En la cavidad oral, la presencia de biofilms supragin-
givales se asocia a la aparicion de caries. Los biofilms
subgingivales estdn relacionados con inflamaciones de
las encias y de los tejidos blandos periimplantarios, es
decir, con gingivitis y mucositis periimplantarias. De
progresar estas inflamaciones con participacion del teji-
do circundante y con reabsorcion ésea se produce una
periodontitis o periimplantitis. Las toxinas y los antige-
nos microbianos penetran en los epitelios periodonta-
les/periimplantarios permeables y alcanzan en primer
lugar el tejido conjuntivo subepitelial para llegar poste-
riormente al sistema circulatorio.

Comunicacion entre células procariotas
y células eucariotas

Investigaciones recientes muestran que determinadas
moléculas bacterianas del quorum sensing modulan tam-
bién el comportamiento de distintos tejidos humanos'+¢2,
Asi, las células epiteliales intestinales son capaces de re-
conocer la AHL de la microflora intestinal residente y
consiguen impedir una reaccién inflamatoria exagerada
contraproducente frente a estos gérmenes simbidticos
(como en la enfermedad de Crohn, cuya etiologia es si-
milar a la de la periodontitis marginal).

A su vez, el organismo influye también en el compor-
tamiento y en el metabolismo de los gérmenes que colo-
nizan las mucosas mediante la liberacion de mensajeros
que interfieren en el quorum sensing bacteriano. De es-
tos mensajeros, denominados compuestos QSI, forman
parte mediadores endgenos, como la adrenalina®®® y
las prostaglandinas?, cuya estructura guarda una estre-
cha relacidn filogenética con moléculas del quorum sen-
sing bacteriano. Los compuestos QSI endégenos inhiben
la expresién de genes de virulencia bacteriana, por lo
que se pueden incluir en los mecanismos de inmunidad
congénita®,

Asi mismo, la fijacion de los PAMP («patrones mo-
leculares asociados a patégenos»), localizados en las
superficies de las paredes celulares bacterianas, a los
receptores correspondientes (entre ellos «receptores
tipo Toll», TLR) de células inmunocompetentes tam-
bién representa un proceso central de la inmunidad
congénita. De los PAMP forman parte sobre todo lipo-
polisacaridos (LPS, endotoxinas) y el LTA (4cido lipo-
teicoico). El reconocimiento de los LPS se produce a
través de complejos de receptores que contienen TLR,
situados sobre las superficies de macréfagos, lo que
conlleva la sintesis de mensajeros proinflamatorios
(citocinas). Desde el punto de vista filogenético, este
proceso es altamente conservador, dado que ya los
insectos utilizaban estos procesos en su sistema inmu-
nitario. En el tubo digestivo humano se encuentran
permanentemente grandes cantidades de bacterias por-
tadoras de LPS y LTA, lo que puede provocar una ac-
tivacidn continua del sistema inmunitario y una infla-
macién crénica del epitelio intestinal. Las citocinas
inflamatorias, sintetizadas en grandes cantidades des-
pués de la estimulacion de los TLR, pueden provocar
importantes dafios sistémicos, como un shock endo-
téxico inducido por LPS. Por este motivo existen me-
canismos que regulan negativamente estas respuestas
inmunitarias mediadas por TLR. Ademads de los com-
puestos QSI enddégenos antes mencionados existen
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otros mecanismos antagonistas para compensar trans-
ducciones de sefiales de los TLR autodestructivas, exa-
geradas o inductoras de procesos inflamatorios. Dos de
estos mecanismos son:

* La sintesis y la liberaciéon de diversos antagonistas
de los TLR y de péptidos antibacterianos (entre ellos B-de-
fensinas, angiogenina 4 y slgA) por células epiteliales
intestinales si éstas estdn expuestas durante un periodo
de tiempo largo a la accién de PAMP bacterianos!?84364,

* La tolerancia a endotoxinas: ante exposiciones
constantes o repetidas a LPS, las células endoteliales y
también los macréfagos muestran a la larga una menor
reactividad y una disminucién de la liberacion de media-
dores proinflamatorios. Esta tolerancia a las endotoxinas
evita en esencia la propagacién de procesos inflamato-
rios o de destrucciones tisulares a capas de tejido mas
profundas. El origen de enfermedades como la colitis ul-
cerosa o la enfermedad de Crohn puede atribuirse en
parte a una disminucién de esta tolerancia a las endoto-
xinas?’.

Dado que los mensajeros bacterianos y sus antagonis-
tas QSI no son téxicos se abren perspectivas totalmente
nuevas en el tratamiento de los biofilms. En estos mo-
mentos ya existe un producto en el mercado que utiliza
el efecto de la AHL en una pintura para barcos («pintura
antifouling») para inhibir eficazmente la colonizacién
rdpida de cascos de barcos por algas y bacterias («fou-
ling» o ensuciamiento). En lugar de utilizar antibiéticos,
se podria inhibir la expresiéon de genes de virulencia
bacteriana mediante el tratamiento quimioterdpico de
los biofilms con compuestos QST?*. Los compuestos QSI
sintetizados u obtenidos mediante ingenieria genética
desempefiardn probablemente en el futuro un papel im-
portante en el tratamiento de infecciones por biofilms
bacterianos®. En relacién con esto, se han obtenido ya
resultados positivos frente a P. aeruginosa y S. aureus™®.

Por lo tanto, las moléculas del quorum sensing no
solo regulan la convivencia organizada de las bacterias
en el biofilm, sino que al mismo tiempo constituyen
fuentes de informacidn centrales importantes para que el
organismo distinga los gérmenes deseables de los inde-
seables en las mucosas y probablemente también en las
superficies dentarias. Ademads, el organismo interviene
también activamente en estos procesos modificando me-
diante mediadores endégenos el comportamiento y la vi-
rulencia de las bacterias. Sin embargo, no se ha logrado
probar todavia la importancia de estos mecanismos en el
control de las periodontitis marginales o de las periim-
plantitis.
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Consecuencias para el entorno inmediato

La forma de organizacién bacteriana «biofilm» influye
decisivamente en la virulencia de los microorganismos:

1. Como resultado de la variedad modificada de enzi-
mas, sobre todo de la sintesis de glucosiltransferasa por
el Streptococcus mutans, se fijan gran cantidad de estos
gérmenes a las sustancias duras dentarias recubiertas
con pelicula. A continuacidn, se producen concentracio-
nes locales altas y prolongadas de dcidos en la superficie
dentaria, lo que favorece que la desmineralizacién de la
sustancia dura dentaria supere a la remineralizacion fi-
sioldgica (mediada por la saliva). Si esta pérdida neta de
minerales se prolonga en el tiempo aparecen procesos
cariosos irreversibles en el curso de los que las bacterias
infectan en primer lugar la sustancia dura dentaria y mas
adelante también el tejido pulpar. Las infecciones no tra-
tadas pueden evolucionar a una necrosis o a la forma-
cion intraconducto de biofilms y a osteitis periapicales.

2. Ademads, las bacterias de los biofilms (o sus PAMP
y sus antigenos) también penetran en el tejido perio-
dontal/periimplantario dando lugar a una reaccién in-
flamatoria local con destrucciones tisulares (periodontitis
marginal/periimplantitis) probablemente irreversibles. Las
gingivitis marginales y las periodontitis son las infecciones
mads frecuentes en el organismo humano y pricticamente
toda la poblacién estd afectada. Hasta ahora no se sabe de-
bido a qué factores y en qué momento una gingivitis evo-
luciona a una periodontitis. Ademads de la relacion etiol6-
gica con los biofilms subgingivales, las periodontitis se
asocian a una serie de factores de riesgo modificables (so-
bre todo el tabaquismo, pero también el estrés psicolégico
y las carencias vitaminicas). Se entra en un estado de es-
trés oxidativo, es decir, se altera la homeostasia redox, lo
que puede provocar dafos en vasos y tejidos a través de
mecanismos indirectos’. Es un hecho observado desde
hace tiempo que las enfermedades periodontales, sobre
todo las periodontitis graves precoces, tienen una historia
familiar®®. Es imposible que la transmisién de microorga-
nismos patdgenos periodontales sea la tinica causa, dado
que, entre otros motivos, la colonizacién intraoral por gér-
menes patdgenos periodontales es omnipresente en toda la
poblacién y no por ello todo el mundo tiene signos de pe-
riodontitis. La periodontitis es mas bien una enfermedad
oportunista en cuya apariciéon desempefian un papel etiol6-
gico esencial los factores del huésped. Parecen existir tam-
bién determinadas influencias genéticas que actuarian
como cofactores en las formas familiares de periodontitis
progresivas. Se han relacionado una serie de polimorfis-
mos genéticos con la predisposicién individual a la perio-
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dontitis y a la progresién de la enfermedad. Sin embargo,
dado que la mayoria de los estudios se han llevado a cabo
en una muestra de tamaifio reducido, no se ha podido llegar
todavia a conclusiones definitivas acerca de los genes real-
mente afectados*%!. Las enfermedades de base, como la
diabetes mellitus, también desempefian un papel dentro
del complejo etiolégico multifactorial de la periodontitis
marginal como factores de riesgo no modificables o difi-
cilmente modificables*.

3. Las infecciones periimplantarias se desarrollan so-
bre la misma base que las infecciones periodontales. Asi
se pueden observar implantes que muestran biofilms
subgingivales al cabo de tan s6lo 2 semanas de su expo-
sicién®. Los microorganismos identificados en el inte-
rior de estos biofilms muestran en parte un potencial pa-
togénico incluso mayor al de los biofilms existentes en
las superficies radiculares. Se obtuvieron recuentos de
estafilococos superiores en una potencia de diez en
comparacion con los obtenidos en lesiones de periodon-
titis**. Se sospecha que el Staphylococcus aureus desem-
peiia un papel etioldgico importante en las periimplanti-
tis*®, dado que resultados de investigaciones recientes
han mostrado que este germen presenta una gran afini-
dad de unién al titanio® y que coloniza a mds de la mi-
tad de todos los implantes®. Sin embargo, también es
cierto que no existen evidencias suficientes que respal-
den esta hipétesis: durante el estudio antes citado, se lle-
varon a cabo hibridaciones de ADN. Por otro lado, no se
dispone de estudios epidemioldgicos ni de estudios mi-
crobiolégicos que utilicen métodos de cultivo clésicos.
En un estudio clinico a largo plazo se diagnosticaron
mucositis periimplantarias en el 50% de los implantes
después de un periodo de 10 afios*®. En un estudio re-
trospectivo se hallaron periimplantitis en el 12% de los
implantes y en el 28% de los pacientes®. En una bus-
queda en la bibliografia, en la que se incluyeron 21 es-
tudios clinicos, se constatd igualmente una tasa de
fracasos bioldgicos (y mecdanicos) alta (casi un 40%)
en los implantes observados durante un periodo de 5 a
10 afios®. Un grupo de investigadores americanos obser-
v6 que desde el punto de vista clinico el riesgo de infec-
cién inducida por la placa es mayor en el tejido periim-
plantario que en el tejido gingival®. El epitelio del
complejo periimplantario mostrd en el examen histolégi-
co una mayor permeabilidad a bacterias y a sus antigenos
que el tejido gingival>'®**, Esto se manifiesta clinica-
mente por valores de sondaje més altos en comparacion
con las encias a igualdad de grado de inflamacién®. En el
tejido periimplantario se observé ademds una peor irriga-
cién® y una menor migracién leucocitaria, lo que sugiere
la existencia de una menor reactividad inmunitaria®'4°7,

Consecuencias para el conjunto del organismo

Los biofilms subgingivales constituyen, por lo tanto, una
reserva bacteriana practicamente inexpugnable con gran
capacidad infectiva y antigénica. Con esta enorme carga
microbiolégica estd disponible permanentemente un
gran reservorio de bacterias gramnegativas y endotoxi-
nas (LPS) que pueden dafiar los endotelios del sistema
vascular. Los componentes del biofilm o los antigenos
bacterianos penetran en el tejido a través de los epitelios
de unién periodontales/periimplantarios permeables y
pasan al sistema circulatorio. Estas bacteriemias se pro-
ducen en pacientes con periodontitis marginal durante el
cepillado, la higiene dental profesional e incluso durante
la masticacién!'®2!.

Ademads de las bacteriemias descritas, se producen efec-
tos sistémicos sobre el endotelio, la coagulacién sanguinea
y el metabolismo lipidico debido a la sintesis y a la libera-
cién constante de citocinas, de proteinas de fase aguda y
de otros mediadores por las c€lulas enddgenas del tejido
circundante, pero también a distancia (como en el higado;
fig. 3). Ademds, la liberacién de determinadas proteinas
bacterianas aumenta los niveles de proteinas plasmadticas
(proteinemia). Entre las proteinas liberadas se encuentran
proteinas relacionadas con el golpe de calor o la «proteina
asociada a la agregacién plaquetaria» (PAAP) liberada por
S. sanguinis, cuya liberacion es una consecuencia del cam-
bio de expresion génica en las bacterias intravasculares vy,
por lo tanto, en bacterias que se hallan en un medio planc-
ténico. Por lo tanto, las periodontitis y las periimplantitis
se deben considerar infecciones por biofilms con disemi-
nacion sistémica. Los resultados de distintos estudios re-
cientes demuestran que la reaccion inflamatoria crénica
que se observa durante una periodontitis comparte nume-
rosas caracteristicas con otras enfermedades inflamatorias
crénicas, como la enfermedad de Crohn, la poliartritis, la
diabetes mellitus o la resistencia a la insulina o también la
aterosclerosis (fig. 3).

En los tltimos afios se han mostrado repetidamente
las relaciones existentes entre enfermedades sistémicas
y la prevalencia y la gravedad crecientes de la periodon-
titis. Es frecuente que pacientes con poliartritis resisten-
te al tratamiento presenten al mismo tiempo formas
agresivas concomitantes de periodontitis.

El habito de fumar favorece tanto la aparicién de pro-
cesos inflamatorios crénicos vasculares como la progre-
sion de inflamaciones cronicas del periodonto. Por una
parte, la acumulacién de nicotina en el tejido tiene un
efecto toxico y, por otra parte, la homeostasia redox al-
terada asi como el déficit de antioxidantes también son
responsables de estos dafios.
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Figura 3. Periodontitis, periimplantitis: infecciones por biofilms y sus posibles repercusiones sobre el endotelio vascular
(modificado segun Cohen?®). Las enfermedades cardiovasculares (ECV) como la aterosclerosis y el infarto de miocardio
son consecuencia de una interaccion compleja de factores de riesgo genéticos o no modificables (como la edad, el
metabolismo lipidico, la obesidad, la hipertension arterial, diabetes mellitus, entre otros) y factores de riesgo ambienta-
les o modificables (sedentarismo, estrés, dieta, tabaquismo, entre otros). Las analogias entre las alteraciones vascula-
res de origen bacteriano y la aterosclerosis natural permiten suponer que, ademas de los factores de riesgo indicados,
intervienen también infecciones croénicas locales en la aparicion de las enfermedades cardiovasculares. La aterosclero-
sis y los acontecimientos tromboembdlicos pueden provocar cardiopatias coronarias y también infartos de miocardio e
infartos cerebrales. La disfuncion endotelial (DE) es una fase previa funcional de la aterosclerosis y puede ser atenuada
mediante un tratamiento periodontal eficaz®. Por lo tanto, se considera que la periodontitis es un factor de riesgo de la
DE y de la ECV*,

Se han confirmado experimentalmente las siguientes relaciones etioldgicas: los biofilms subgingivales perpetian una
infeccion crénica en el periodonto marginal o en el tejido periimplantario, lo que favorece la liberacion continua de men-
sajeros proinflamatorios (sobre todo de las citocinas TNF-c, IL-1 e IL-6 asi como de las quimiocinas IL-8 y MCP-1) por
las células inflamatorias de la inmunidad congénita. La IL-6 provoca la sintesis hepatica de proteinas de fase aguda
como la PRC y el fibrindgeno.

Estos productos llegan a la circulacién junto con las bacterias de los biofilms (PP) y sus subproductos liberados, como
LPS, HSP, PAAP o metilglioxal, y provocan un estado de activacion-inflamacion en el endotelio que evoluciona a una
disfuncion endotelial. En esta disfuncion intervienen también radicales de oxigeno reactivos. El estrés oxidativo favorece
la oxidacion del colesterol de las LDL, una condicién para que se produzca su endocitosis por macréfagos/Mo y su
conversion en células espumosas que constituyen el signo patognomoénico de la aterosclerosis. Se encuentran patége-
nos periodontales vivos también en el endotelio y en las placas aterosclerdticas, y algunos de sus productos provocan
no solo estrés oxidativo sino también agregacion plaquetaria. Todos estos mecanismos estan aumentados en los fuma-
dores.

AE: célula endotelial activada; APP: proteinas de fase aguda; CRP: proteina C reactiva; E: célula endotelial; I: intima; IL:
interleucina; M: media; MCP-1: proteina quimioatrayente monocitaria 1; ox-LDL: lipoproteinas de baja densidad oxida-
das; PP: patégenos periodontales; ROS: especies reactivas del oxigeno; S: célula espumosa; SB: biofilm subgingival;
TNF-a:: factor de necrosis tumoral o; Z: citocinas.
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Los diabéticos padecen procesos inflamatorios créni-
cos debido a las glucemias altas y tienen un riesgo ma-
yor de sufrir enfermedades periodontales*. Ademds, la
progresion de una posible periodontitis puede verse in-
fluida negativamente por una diabetes mal controlada,
de modo que las medidas terapéuticas convencionales
muestran un menor efecto. El estrés psicosocial influye
del mismo modo en la intensidad y la progresién de las
reacciones inflamatorias y, por lo tanto, también en la
progresion de las infecciones periodontales.

Incluso el embarazo y las enfermedades periodontales
muestran relaciones clinicamente significativas: la dota-
cién genética del feto sélo coincide en un 50% con la ma-
terna. Esto significa que el tejido fetal puede inducir una
reaccion de defensa y rechazo por parte del sistema inmu-
nitario materno, cuya intensidad aumenta a medida que
crece el feto a pesar de los mecanismos amortiguadores fi-
siol6gicos. Como consecuencia de ello, a medida que
avanza el embarazo, aumentan continuamente los niveles
séricos de las citocinas proinflamatorias TNF-o, IL-1 e IL-
6 y de otros mediadores proinflamatorios, como la prosta-
glandina E2, hasta que se alcanza un valor umbral que de-
sencadena las contracciones uterinas y se inicia el trabajo
de parto. Mediante el parto, el cuerpo materno se deshace
finalmente de la carga inmunolégica. Muchos procesos in-
flamatorios empeoran durante el embarazo como conse-
cuencia del aumento gestacional de citocinas proinflama-
torias. En determinadas circunstancias, una gingivitis leve
ya existente antes del embarazo puede evolucionar, debido
a la estimulacion de los mediadores, a una gingivitis grave
0 a una periodontitis y provocar dafios irreversibles en el
periodonto. A esto se afiade una menor capacidad tampdn
de la saliva con un pH bajo, lo que conlleva una mayor
predisposicion a la caries durante el embarazo®®.

El viejo dicho popular de que «cada embarazo le cuesta
a la madre un diente» tiene una base cientificamente de-
mostrable. Si una mujer en edad fértil o durante el emba-
razo presenta una enfermedad periodontal agresiva no tra-
tada existe el riesgo de que los niveles séricos altos de
TNF-o y de prostaglandina E2 potencien las citocinas
asociadas al embarazo y los mediadores, lo que en el peor
de los casos puede desencadenar contracciones de parto
prematuras. Estos mecanismos explican la incidencia alta
de niflos prematuros con bajo peso al nacer en parturien-
tas con antecedentes de enfermedad periodontal'”.

Las enfermedades sistémicas que actualmente se
consideran relacionadas con biofilms orales o con pe-
riodontitis incluyen entre otras las enfermedades cere-
brovasculares y las enfermedades broncopulmonares, la
endocarditis infecciosa, la osteoporosis, la glomerulone-
fritis y la esclerosis multiple.

Problematica

* Ni siquiera la mejor higiene bucal es capaz de impedir
la formacién de biofilms dentales/periimplantarios.
Aunque se logre una eliminacién mecdanica de las partes
del biofilm expuestas en la cavidad oral mediante las
medidas de higiene bucal adecuadas, los compartimen-
tos subgingivales més alld de los 4 mm son inalcanza-
bles para estas medidas higiénicas.

Las bacterias de los biofilms protegidas en el fondo
del surco o en la bolsa periodontal se encuentran ademas
fuera del alcance de las defensas inmunitarias. Los leu-
cocitos y los anticuerpos presentes en el liquido sulcular
son incapaces de detectar y atacar las bacterias encapsu-
ladas en el biofilm. No se puede evitar tampoco la trans-
mision interindividual (interfamiliar, horizontal y verti-
cal) de gérmenes patdgenos en funcién del grado de
saneamiento periodontal de los individuos afectados®.

* Los antibidticos o antisépticos actian sobre los gér-
menes organizados en biofilms s6lo a dosis muy altas:
se obtuvieron valores de concentracion inhibitoria mini-
ma de 500 a 5.000 veces superiores en comparacion con
la sensibilidad de células planctdnicas'. A esto se afiade
el hecho del aumento global de las resistencias bacteria-
nas a los antibidticos. Los gérmenes orales no son una
excepcion, dado que muestran una pérdida progresiva de
sensibilidad a los antibiGticos®’.

* Es posible que los biofilms subgingivales estableci-
dos alrededor de los implantes poco tiempo después de
su exposicién> provoquen secuelas sistémicas que no se
han estudiado hasta ahora. Las periimplantitis (igual que
las periodontitis graves) representan un problema desde
el punto de vista de la profilaxis antiinfecciosa, dado que
se pierde la integridad del tegumento como barrera es-
tructural. Con ello se incumple un paradigma fundamen-
tal de la infectologia, es decir, la importancia del tegu-
mento intacto como componente esencial del sistema
inmunitario congénito, lo que tiene consecuencias impre-
decibles. Incluso las bolsas periodontales/periimplanta-
rias sometidas a procedimientos de higiene bucal profe-
sional volverdn a ser colonizadas por patdgenos al cabo
de poco tiempo™ y deberdn recibir cuidados profildcticos
orales practicamente de por vida. Ni siquiera la adminis-
tracién de antibiGticos es capaz de evitar las recidivas®'.

Consecuencias para la consulta odontolégica

1. Las infecciones orales por biofilms se diseminan en el
organismo humano. Por lo tanto, se procederd a una eli-
minacién mas contundente de posibles focos infecciosos
en pacientes con enfermedades de base (enfermedades
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Figuras 4a a 4f. Estado clinico de una paciente antes (julio 2006; 4a a 4c) y después (agosto 2007; 4d a 4f) del trata-
miento de FMD.

El concepto terapéutico de la FMD prevé que, antes de iniciar la fase de tratamiento agudo, se explore a la parejay a
los familiares del paciente. Las estructuras periodontales de estas personas no deberfan tener una profundidad de son-
daje superior a 3 mm; de lo contrario deberan ser tratadas por su odontdlogo, al mismo tiempo, para impedir la transmi-
sion posterior de gérmenes patdgenos periodontales.

El tratamiento FMD comprende los siguientes pasos®:

e Preparacion con enjuagues y rociado de la mucosa y de las amigdalas con clorhexidina al 0,1-0,2% asi como cepilla-
do de la lengua con gel de clorhexidina al 1%

e Rotura de los biofilms subgingivales mediante instrumentos sénicos o ultrasénicos

e Raspaje y alisado radicular manual completo de todas las bolsas en un plazo de 48 h

e [rrigacion subgingival posterior, por ejemplo con Betadine (en Alemania: Betaisodona, Mundipharma, Limburg), mez-
clada con H,0, al 3%; la solucién deberia actuar durante 5 min sobre las bacterias de las bolsas. Es imprescindible que
se repitan estas irrigaciones tres veces consecutivas a intervalos de 3 a 5 min, para que el liquido sulcular no rebaje ex-
cesivamente la concentracion de la solucion desinfectante y el tiempo de exposicion sea realmente de 5 min

e A continuacion, se efectia una compresion del tejido gingival con los dedos y unas gasas durante algunos minutos
para minimizar el tamafio del coagulo y acortar asi el periodo de curacion

e Asistencia e higiene con quimioprevencion durante la fase de curacién de aproximadamente 8 semanas

Véanse los resultados del sondaje antes (fig. 4g) y al final (fig. 4h) del tratamiento: las bolsas profundas, que, de no ser
tratadas, implicarian la progresion de la periodontitis, son practicamente invisibles gracias a la buena higiene de la pa-
ciente. Algunas zonas en las regiones 33 y 43 muestran signos de inflamacion leve. Llama la atencién también que, a
pesar del tratamiento de la periodontitis, se han producido sélo unas pocas recesiones en los cuellos dentales y en los
espacios interdentales.

cardiocirculatorias, diabetes mellitus, ictus, etc.). Una po-
sibilidad de eficacia probada en la consulta para hacer
frente adecuadamente a este problema es tratar a pacientes
con periodontitis/periimplantitis grave en base al con-
cepto de la desinfeccion bucal completa (full-mouth di-
sinfection, FMD), que prevé también el tratamiento de
la pareja®®. Los buenos resultados de la FMD se basan
no solo en la limpieza bucal profesional de todas las es-
tructuras periodontales infectadas durante 2 dias, sino
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también en la desinfeccién intensiva durante esta fase
del tratamiento™ (figs. 4a a 4i). Se procederd también al
tratamiento endoddntico consecuente o quirtirgico, si
procede, de los procesos infecciosos periapicales.

2. Es esencial que los odontdlogos actualicen perma-
nentemente sus conocimientos sobre todo en el campo de
la medicina interna. Muchos odont6logos desconocen
por ejemplo que aproximadamente la mitad de los pa-
cientes mayores de 50 afios toma firmacos que inhiben



Periodoncia

Vestibular Maxilar

- BN
-
AN
ST

Palatino

Lingual

Vestibular Mandibula

Legende -

Vestibular Maxilar

AR £

Vs
_.-’\,.

\/

R
-

Palatino
Lingual

M

Vestibular Mandibula

Legends .

Figuras 4g y 4h. Resultados del sondaje al inicio (g) y al final (h) del tratamiento. El grafico muestra seis mediciones por
diente en relacion con la profundidad de las bolsas y el limite amelocementario. El programa informatico registra en el
grafico automaticamente el perfil gingival en relacion con el limite amelocementario y la zona mas apical de la profundi-
dad de sondaje, de modo que la cinta rosa proporciona una lectura de la magnitud de la «herida periodontal» y tam-

bién de la pérdida de insercion.

Figura 4i. Ortopantomografia de la pa-
ciente en el momento de iniciar el tra-
tamiento. Las alteraciones en el hueso
alveolar se suelen poder observar
como muy pronto al cabo de aproxi-
madamente 1 ano®.

la salivacién. De estos farmacos forman parte algunos de
prescripciéon frecuente, como los antihipertensivos, los
antiarritmicos, los psicofarmacos o los antihistaminicos
también consumidos por pacientes alérgicos jovenes.

3. La insercién de implantes exige un estudio perio-
dontal previo minucioso y un tratamiento consecuente de
las bolsas periodontales de mas de 3 mm (Garantia de ca-
lidad de la Sociedad Suiza de Odont6logos SSO) y de
otros focos infecciosos para descartar la presencia de
gérmenes patdgenos periodontales, como Aggregatibac-
ter actinomycetemcomitans (antes: Actinobacillus acti-
nomycetemcomitans) y de Porphyromonas gingivalis en
biofilms subgingivales®. Para la rehabilitacién protésica
de dientes con enfermedad periodontal mediante im-
plantes osteointegrados serdn imprescindibles una higie-

ne bucal personal eficaz y un seguimiento profesional
garantizado de por vida para controlar la colonizacion
de los implantes por biofilms. Dado que en las personas
mayores el cumplimiento de esta condicién fracasa a
menudo debido a factores circunstanciales, como la pre-
sencia de demencias u otras enfermedades de base, se
establecerd la indicacion para la inserciéon de implantes
de forma restrictiva, ya que las periimplantitis presentan
la misma problemadtica infecciosa o de biofilms que el
resto de las infecciones relacionadas con dispositivos'?.
Como alternativa se puede utilizar en muchos casos el
concepto de la arcada dentaria acortada®. Esta modali-
dad terapéutica ha sido evaluada durante muchos afios y
muestra la eficacia funcional de la dentadura humana
con sélo ocho premolares en oclusién o con cuatro pares
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de antagonistas. La mayoria de las personas disponen de
un 6rgano masticatorio con una gran capacidad de adap-
tacion, por lo que las arcadas dentarias acortadas pro-
porcionan una comodidad en la masticacién suficiente
en muchos casos®, de modo que prescindir de prétesis
molares es una alternativa razonable sobre todo en los
pacientes de edad avanzada.

4. Los médicos de cabecera/internistas deberian co-
nocer los métodos diagndsticos de la enfermedad pe-
riodontal mas sencillos y solicitar una revisién odon-
toldgica en caso de sospechar una infeccién. Entre el
odontdlogo y el médico de cabecera (internista) del pa-
ciente debe existir una comunicacién fluida para el in-
tercambio continuo de informacién (andlisis de sangre,
pardmetros infecciosos orales), para que ambos médicos
puedan hacer un seguimiento de las alteraciones de los
tejidos orales, de las estructuras periodontales asi como
de los endotelios (medidas por ejemplo con la técnica de
ITAMAR)* y también de los pardmetros analiticos (PCR,
LDL, glucosa, y otros). Se debe informar a las pacientes
en edad fértil acerca de la relacién que existe entre las
infecciones orales y la posibilidad de dar a luz prematu-
ramente a un nifio con bajo peso al nacer y de la nece-
sidad de someterse a un saneamiento oral antes de un
embarazo planificado. Del mismo modo, se deberia in-
formar a los médicos de cabecera de las consecuencias
de una hiposalivacién inducida por medicamentos sobre
la generacidn de caries.
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