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RESUMEN

Las periodontitis son un conjunto de patologias de naturaleza inflamatoria y etiologia infecciosa producidas por el biofilm patogénico subgingival.
Porphyromonas gingivalis y Aggregatibacter actinomycetemcomitans son bacterias periodonto-patégenas que pueden causar dafio directo a las
estructuras periodontales a través de los diversos factores de virulencia que expresan. Sobre la base de estos factores de virulencia, distintos geno-
tipos y serotipos bacterianos se han descrito, cada uno de ellos con una potencial variable patogenicidad. En esta revision bibliografica se describen
diferentes factores de virulencia de P. gingivalis y A. actinomycetemcomitans y se discute la variable inmunogenicidad y patogenicidad de los distintos
genotipos y serotipos descritos para ellos. Tanto P. gingivalis como A. actinomycetemcomitans poseen diversos factores de virulencia asociados
al inicio, progresién y severidad de las periodontitis. En P. gingivalis, los factores de virulencia para los cuales se describen distintos genotipos y/o
serotipos son fimbria, LPS y capsula bacteriana, y en A. actinomycetemcomitans son leucotoxina A, Cdt y LPS. Cada uno de estos distintos genotipos
y serotipos induce una respuesta inmuno-inflamatoria diferente en el hospedero y, por lo tanto, se podrian asociar a una variable patogenicidad y
podrian determinar las caracteristicas clinicas de la enfermedad.
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ABSTRACT

Periodontitis represents a heterogenic group of periodontal infections elicited by bacteria residing at the subgingival biofilm. Although this biofilm is
constituted by a broad variety of bacterial species, only a limited number has been associated with the periodontitis aetiology, among them Porphy-
romonas gingivalis and Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Both P. gingivalis and A. actinomycetemcomitans express a number of virulence
factors that contribute to direct tissue damage and, based on them, distinct genotypes and serotypes have been described, each one with a potential
variable pathogenicity. This review aimed to analyze the different virulence factors described for P. gingivalis and A. actinomycetemcomitans and to
discuss the variable immunogenicity and pathogenicity of their serotypes and genotypes. P. gingivalis and A. actinomycetemcomitans express different
virulence factors and they determine the initiation, progression, and severity of periodontitis. In P. gingivalis, distinct serotypes and/or genotypes are
described based on fimbriae, LPS, and capsule. Additionally, in A. actinomycetemcomitans distinct serotypes and/or genotypes are described based on
leucotoxin A, Cdt, and LPS. These distinct serotypes and genotypes induce a differential immunoinflammatory response and, thus, could be associated
with variations in pathogenicity and reflected in clinic characteristics of the disease.
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INTRODUCCION

Las periodontitis son un conjunto de patologias de naturaleza
inflamatoria y etiologia infecciosa producidas por el biofilm subgingival que
coloniza el surco gingivodentario™. Se caracterizan por la destruccion del
soporte periodontal, que esta conformado por el ligamento periodontal,
el cemento radicular y el hueso alveolar, y eventualmente provocan la
pérdida de los dientes(". En términos generales, son una de las patologias
de mayor prevalencia en seres humanos y, ademas del dafio local que
inducen, son un factor modificante de la salud general del individuo®.

Las bacterias periodontopatégenas son los agentes
etiolégicos de las periodontitis®, entre ellas, Porphyromonas gingivalis
y Aggregatibacter actinomycetemcomitans han sido ampliamente
asociadas al inicio, progresion y severidad de las enfermedades
periodontales®*®. Sin embargo, aunque estas bacterias pueden
causar dafio directo a los tejidos periodontales, es la respuesta inmune
del hospedero inducida ante los periodontopatégenos el principal
determinante del caracter destructivo de la enfermedad®®.

P. gingivalis es una bacteria patégena de alta prevalencia
tanto en periodontitis cronica como agresiva®’®. La evidencia cientifica

actual ha asociado a P. gingivalis con la destruccion activa del aparato de
soporte periodontal® y con el inicio y severidad de ciertas enfermedades
y condiciones sistémicas, tales como trastornos cardiovasculares y parto
prematuro con bajo peso del neonato*).

En tanto, A. actinomycetemcomitans ha sido ampliamente
asociada a periodontitis agresiva y se ha relacionado con el desarrollo
de trastornos cardiovasculares, tal como la ateroesclerosis®1),

Distintos serotipos se han descrito en bacterias que tienen
la capacidad de inducir enfermedades infecciosas. En efecto, para
Toxoplasma gondii'y Escherichia coli se han descrito distintos serotipos,
algunos de ellos asociados a enfermedad y otros a salud?'®. De igual
forma, para P. gingivalis y A. actinomycetemcomitans se han propuesto
distintos serotipos caracterizados por una virulencia diferente'4.

El objetivo de esta revisién bibliografica es analizar los
principales factores de virulencia que expresan P. gingivalis y A.
actinomycetemcomitans y como los distintos genotipos y/o serotipos
descritos para ellos se podrian asociar con una inmunogenicidad y
patogenicidad diferente durante las periodontitis.

1. Laboratorio de Biologia Periodontal. Facultad de Odontologia, Universidad de Chile. Chile.
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Patogenicidad y Virulencia Bacteriana

Lavirulencia se define como la capacidad de un microorganismo
para producir una enfermedad o interferir con los procesos metabdlicos
o fisiolégicos del hospedero(®®'®. Un microorganismo virulento se
caracteriza por expresar y producir metabolitos, toxinas, enzimas y
componentes de la superficie o pared celular que le permiten evadir
las barreras defensivas e invadir y sobrevivir en los tejidos y células del
hospedero('. Poulin y Combes('® definieron el concepto de virulencia en
términos de factores de virulencia, refiriéendose a moléculas, componentes
o estructuras microbianas que afectan al hospedero. De este modo, se
ha propuesto que los factores de virulencia tienen multiples funciones
y se pueden agrupar en factores de adhesién, invasion, crecimiento y
evasion de la respuesta inmune(®.

Muchos factores de virulencia estan codificados genéticamente
y pueden expresarse en forma diferente entre distintas cepas de una
misma especie bacteriana, asi, se pueden definir distintos genotipos
bacterianos sobre la base de un factor de virulencia particular.

Finalmente, distintos genotipos microbianos pueden generar
un patrén de sintesis de anticuerpos distinto en el organismo infectado,
definiéndose, sobre la base de esta respuesta sérica inducida, distintos
serotipos bacterianos en una especie microbiana('®.

Factores de Virulencia, Serotipos y Genotipos de Microorganismos
Patégenos No Orales

E. coli es el microorganismo patégeno mas frecuentemente
detectado en infecciones del tracto genitourinario'?. Para esta bacteria
se han descrito distintos serotipos determinados por la variabilidad del
antigeno O constituyente del lipopolisacarido (LPS) presente en la pared
celular®29, Una mayor virulencia se ha establecido para los serotipos
01, 02,04, 06,016,018, 022, 025, 075y 0832, Esta virulencia se ha
determinado en estudios clinicos en los que se correlaciond la presencia
de infeccidon con el serotipo bacteriano infectante, analizando ademas
la expresion de otros factores de virulencia, tales como hemolisina
(hly), factor de necrosis citotdxica 1 (cnf7), pili asociado a pielonefritis
(pap) y adhesinas de la familia S (sfa)(?. En pacientes con infecciones
genitourinarias, se han aislado cepas de E. coli para cuantificar la
expresion de los genes antes descritos. Los serotipos O1, 06 y O15
fueron los mas prevalentes (12.2, 10.2 y 4.1% respectivamente) y la
expresion de los genes pap, sfa, cnfy hly fue mayor en el serotipo O6('2.

Por otro lado, T. gondii, es un parasito intracelular que en humanos
induce una amplia variedad de condiciones con distintas manifestaciones
clinicas™. En pacientes inmunocompetentes las infecciones son
practicamente asintomaticas; mientras que, en sujetos inmunosuprimidos
se desarrollan infecciones severas tal como la toxoplasmosis, enfermedad
de caracter crénico que puede causar la muerte™). En T. gondii se describen
3 genotipos distintos basado en el polimorfismo de la porcién hidrofilica
N-terminal del antigeno granular 5 (GRA5) y la region C-terminal hidrofilica
del antigeno granular 6 (GRAB) y se denominan |, Il y 111?223, De ellos, se ha
establecido que el serotipo Il (GRA5-6) es el mas frecuentemente detectado
en toxoplasmosis humana®.

En conjunto, estos datos demuestran la variabilidad en la
respuesta inmuno-inflamatoria inducida en humanos por E. coli y T.
gondii, donde los serotipos y genotipos poseen distinta inmunogenicidad
y patogenicidad. P. gingivalis y A. actinomycetemcomitans son
consideradas las bacterias mas frecuentemente detectadas en pacientes
con periodontitis; sin embargo, son detectadas también en individuos
sanos y en pacientes post-tratamiento periodontal. Asi, es posible
especular que los distintos genotipos y serotipos descritos para ellos
son capaces de inducir una respuesta inmuno-inflamatoria diferente en
el sujeto infectado y se podrian asociar a una patogenicidad variable
que explicaria, al menos en parte, su deteccion tanto en salud como en
enfermedad periodontal.

Factores de Virulencia, Serotipos y Genotipos de Porphyromonas
gingivalis

P. gingivalis es un cocobacilo anaerobio facultativo Gram
negativo, asociado a la etiologia de las periodontitis. Este microorganismo
expresa una serie de factores de virulencia, tales como fimbria, enzimas
proteoliticas, hemaglutininas, LPS y capsula® y exhibe una diversidad
genotipica y serotipica que permite una variabilidad intra-especie con la
potencialidad de inducir inflamacién y destruccion periodontal® (Tabla 1).

Tabla 1. Factores de virulencia de P, gingivalis. Variabilidad de genotipos y/o serotipos
descritos para los distintos factores de virulencia descritos para P. gingivalis.

Factor de Taxonomia  Efectos Evidencia
virulencia principales
LPS 01, 02, 03 Reconocido por 24 y 42
receptores tipo Toll 2 y 4.
Induce secrecion de
citoquinas proinflamatorias.
Capsula Ki, K2, K3, Induce diferenciacion de 514y 73
K4,K5, K6 fenotipos
Th1, Th2, Th17 y Treg.
Fimbria I, b, 11, 1lI, Evasion de la fagocitosis. 26y 33
v, vV Activacion de RANKL.
gen kgp I, 1 Enzima proteolltica. 25
gen rgpA A B, C Enzima proteolltica. 25
gingipaina R, K Edema. 36
Infiltracion de neutrdfilos.
Aumento del sangrado gingival.
Fimbria

La fimbria es una estructura filamentosa localizada en la
superficie de P. gingivalis que le permite al microorganismo invadir los
tejidos periodontales y colonizar la cavidad oral®’). Se compone de
una subunidad proteica llamada fimbrilina, codificada por fimA, y otra
subunidad llamada Mfa, codificada por mfa1@®. Sobre la base del gen
fimA, en P. gingivalis se han descrito 6 genotipos distintos, denominados
I, 1b, 11, I, IV y V@)

En pacientes afectados con periodontitis cronica, los genotipos
de P gingivalis mas frecuentemente detectados son el tipo Il y IV©9,
mientras que en adultos sanos el genotipo mas prevalente es el tipo 1¢Y,
lo que implicaria una especificidad genotipica asociada al gen fimA entre
salud y enfermedad periodontal.

En pacientes brasilefios fumadores afectados de periodontitis
cronica, la frecuencia de deteccion del genotipo fimA IV es 69.6%,
mientras que fimA |l es detectado en el 28% de los casos®®. En cambio,
en la poblacién de Noruega y Suiza, se ha establecido que P. gingivalis se
aisla en el 71% de los pacientes con periodontitis cronica, detectandose
el genotipo fimA Il en 60% y fimA IV en 20% de ellos®?.

La asociacion entre presencia y severidad de las lesiones
periodontales con el genotipo fimA detectado en ellas podria deberse
a una variable patogenicidad bacteriana. En efecto, el genotipo fimA
Il es capaz de inhibir a los receptores que inducen la fagocitosis en
macréfagos®®, ademas de inducir mayores niveles de expresion de
RANKL, asociandose la mayor prevalencia de este genotipo con una
mayor destruccion 6sea alveolar y una mayor profundidad de las lesiones
periodontales en pacientes afectados de periodontitis cronica®?.

Enzimas Proteoliticas

Las gingipainas son un grupo de proteasas producidas por P.
gingivalis pertenecientes al grupo de trypsin-like cystein proteinases. Las
gingipainas RgpA y RgpB son codificadas por los genes rgpA y rgpB,
respectivamente, y son especificas para péptidos ricos en arginina (Arg-
Xaa). Por otro lado, la gingipaina Kgp esta codificada por el gen kgp y es
especifica para péptidos ricos en lisina (Lys-Xaa)®4.

RgpA y Kgp son complejos que contienen dominios de
separacion catalitica y de adhesién hemaglutininico; mientras que
RgpB solo presenta un dominio de catalisis®*®. RgpB determina el
desarrollo del edema mediante la activacion de la via kalikreina/quinina
y la infiltracién por neutréfilos mediada por la activacion de los factores
quimiotacticos del complemento®3". En cambio, Kgp y RgpA controlan
el sangrado gingival a través de la degradacion del fibrindgenof/fibrina®®.

RgpA y RgpB son capaces de inactivar citoquinas y sus
receptores, estimular la agregaciéon plaquetaria, atenuar la actividad
antibacteriana de los neutréfilos por medio de la inhibicién del receptor
de LPS, incrementar la permeabilidad vascular y la apoptosis de los
queratinocitos gingivales y destruir macréfagos CD14+©8). Kgp es capaz
de promover la adhesion e invasion bacteriana in vitro®®. En el fluido
gingival crevicular de pacientes con periodontitis cronica RgpA y RgpB
se asocian al aumento de los neutrdfilos en los sitios periodontales
infectados y Kgp, RgpA y RgpB al sangrado gingival®6:37),
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Rgp se clasifica en dos isoenzimas, RgpA y RgpB, donde el
gen rgpA no presenta variaciones gendémicas mientras que rgpB posee
5 genotipos distintos. Kgp, en tanto, presenta 2 genotipos diferentes
denominados kgp-1 y kgp-2, determinados por el alineamiento de los
nucledtidos en el dominio catalitico®®. La literatura cientifica no ha revelado
asociacion entre estos genotipos y las condiciones periodontales©%40),

Lipopolisacarido

El LPS de P. gingivalis contiene 3 componentes: polisacaridos
(exterior), oligosacaridos (centro) y lipido A (interior)*"), siendo esta
ultima la porcién inmunogénica mas activa®. Durante la enfermedad,
P. gingivalis libera vesiculas que contienen LPS, las que pueden
invadir los tejidos periodontales y activar la producciéon de citoquinas
en macrdfagos, fibroblastos, queratinocitos y células endoteliales“?,
pudiendo eventualmente ser reconocidas por las células presentadoras
de antigenos (APCs) con la capacidad de presentar sus antigenos a
los linfocitos T y desencadenar una respuesta inmune especifica en el
hospedero®42). En efecto, fibroblastos gingivales humanos estimulados
in vitro con LPS de P. gingivalis durante 48 horas expresan niveles
incrementados, a nivel proteico y de mRNA, de IL-6 e IL-8%%.

El LPS de P. gingivalis es reconocido por las APCs mediante
receptores de tipo Toll (en inglés, toll-like receptor. TLR) 2 y 43443 A|
analizar la respuesta inmune que el LPS de P. gingivalis es capaz de
inducir en endoteliocitos y queratinocitos orales, se detectd un incremento
en la secrecion de IL-8 posterior a la neutralizacién de TLR-4; mientras
que la neutralizaciéon de TLR-2 no produjo efectos en los niveles de IL-
8“2, Por otro lado, niveles incrementados de TNF-a fueron detectados
cuando TLR-2 fue inhibida; mientras que la neutralizacion de TLR-4 no
tuvo efectos®?. Las células endoteliales activadas con LPS a través de
TLR-4 y las células epiteliales activadas con LPS a través de TLR-2
presentan respuestas similares, secretando elevados niveles de IL-4, IL-
6, IL-6R, IL-10, IL-12p40 e IL-12p70%“?. El reconocimiento diferencial de
LPS mediado por TLR-2 y TLR-4 define una inmunogenicidad variable,
la que podria explicarse por diferencias fenotipicas y genotipicas que
definen su estructura, las que aun no han sido descritas.

Polisacaridos Capsulares

Existen macromoléculas en la superficie de las bacterias que
confieren estabilidad estructural y que cumplen un rol importante en el
reconocimiento e interaccion con el hospedero. En bacterias patdégenas,
las macromoléculas de superficie también forman una barrera defensiva
que le permiten evadir respuesta inmune®). En este contexto, los
polisacaridos capsulares cumplen un rol importante en la mantencion de
la integridad de la célula en ambientes con alta presion inmune®.

La capsula de P, gingivalis se compone principalmente de glucosa,
glucosamina, galactosa, 2-acetamido-2-deoxy-D-glucosa, galactosamina y
los acidos galactosaminurdnico, manurénico, glucorénico y galacturénico?, y
sobre la base de su inmunogenicidad se han descrito 6 serotipos capsulares
(K) diferentes, denominados K1, K2, K3, K4, K5 y K6344345),

En animales de experimentaciéon, cuando los 6 serotipos
capsulares se inocularon subcutaneamente, se observd un proceso
infeccioso severo tipo flegmon, asociado a Ulceras y/o necrosis de
piel y muerte del animal. En contraste, al inocular una cepa de P.
gingivalis carente de capsula, sélo se observaron abscesos localizados,
demostrandose la importancia virulenta de la capsula extracelular“®,

En modelos murinos, se evalud la respuesta de los macréfagos
ante los distintos serotipos K de P, gingivalis*), donde las quimioquinas MIP-2,
JE/MCP-1, KC y RANTES se expresaron en niveles mayores en presencia del
serotipo K1 en comparacion a los otros serotipos, sugiriendo una respuesta
quimiotactica diferente inducida por los distintos serotipos K de P. gingivalis.

Por otro lado, cuando células dendriticas humanas
diferenciadas in vitro a partir de monocitos periféricos fueron estimuladas
con los distintos serotipos K de P. gingivalis, se detectd que los serotipos
K1 y K2 indujeron una mayor expresion de IL-1f3, IL-6, IL-12, IFN-y,
TNF-0. y TNF{3 en comparacion a los otros serotipos, demostrando una
variable inmunogenicidad.

Factores de Virulencia, Serotipos y Genotipos de Aggregatibacter
actinomycetemcomitans

A. actinomycetemcomitans es un cocobacilo, Gram negativo,
capnofilico, no mévil, perteneciente a la familia de Pasteurellaceae, que
ha sido implicado en la etiologia de la periodontitis agresiva®?.

Diaz Zuniga J y cols.

Tabla 2. Factores de virulencia de A. actinomycetemcomitans. Variabilidad de
genotipos y/o serotipos descritos para los distintos factores de virulencia descritos
para A. actinomycetemcomitans.

Efectos
principales

Factor de Taxonomia

virulencia

Activacion de células dendri-
cas. Liberacién de citoquinas
proinflamatorias.

Polisacarido O | a,b,c,d,e,f,¢,g?

Evidencia

47,48y 78

Leucotoxina LtxA Induce la apoptosis de 52
neutrofilos

EmaA no aplica Unién a colageno |, lll y IV. 50

Cdt AB,C Alteracion de la morfologiay |62y 63

estructura celular.
Detencion del cielo celular.

Diversos factores de virulencia se han descrito para A.
actinomycetemcomitans, entre ellos, LPS, leucotoxina, fimbria, toxina
distensora del citoesqueleto (Cdt), adhesinas epiteliales (Aae) y proteinas
de adhesidn e invasion celular (Omp100 y EmaA)“-52) (Tabla 2).

Leucotoxina

La capacidad que tiene A. actinomycetemcomitans para
eliminar leucocitos esta determinada por la presencia de leucotoxina A
(LtxA)®, que se encuentra codificada por el gen ltxA®4. LtxA participa
en la evasion de la respuesta inmune y la invasion tisular®). Cuando
A. actinomycetemcomitans invade los tejidos inflamados libera LtxA,
adquiriendo la potencialidad de invadir neutréfilos e inducir su apoptosis
en bajas concentraciones'®? y su necrosis por disrupcion de la membrana
celular, en altas concentraciones®.

Cuatro genes para la leucotoxina han sido descritos,
denominados ItxA, ItxB, ItxC y ItxD, donde ItxA es el gen estructural y ItxB, C
y D son genes requeridos para el transporte de la toxina®>%); sin embargo,
no se han asociado a una variable inmunogenicidad o patogenicidad.

Toxina distensora citoletal (Cdt)

Latoxina Cdt es una exotoxina proteica producida por bacterias
Gram negativas que tiene la capacidad de detener el crecimiento de las
células, alterar su morfologia y eventualmente producir su muerte®”
debido a su actividad DNAsa®®. Analisis microbiolégicos revelan que
el 77% de los pacientes diagnosticados con periodontitis agresiva
presentan A. actinomycetemcomitans Cdt+®".

Cdt esta conformada por la subunidad CdtB enzimaticamente
activa y las subunidades CdtA y CdtC que permite la unién e invasion
celular® y produce dafio en el DNA que resulta en la detencion del ciclo
celular entre las fases G2/M o G0O/G1 en células del sistema inmune,
tales como macrofagos y linfocitos T®". Sin embargo, existe evidencia
que demuestra que los fibroblastos del ligamento periodontal humano no
son susceptibles a esta toxina(®15960),

A. actinomycetemcomitans y Haemophilus ducreyi, agente
etiologico del chancro, secretan Cdt, mostrando similitud estructural
por sobre el 95% de la secuencia de aminoacidos®"". En linfocitos T
activados con Cdt de H. ducreyi o de A. actinomycetemcomitans se
detectaron alteraciones estructurales celulares y un incremento en los
niveles de RANKL a las 24 horas de estimulacion, no observandose
diferencias en los niveles de OPG®?,

En explantes gingivales de ratas y humanos expuestos a Cdt
de A. actinomycetemcomitans se observo separacion entre los distintos
estratos epiteliales debido a alteraciones en las uniones intercelulares,
sugiriendo dafio estructural compatible con mayor invasion epitelial de A.
actinomycetemcomitans®?.

Cdt tiene la capacidad de inhibir la produccion de citoquinas
proinflamatorias por APCs e induce la secrecion de IL-1B, IL-6, IL-8
e IFN-y por monocitos®). Al evaluar la reactividad de las distintas
subunidades de Cdt en periodontitis crénica, agresiva localizada o
agresiva generalizada, se observa que el 70.6% de los pacientes con
periodontitis crénica tiene reactividad positiva a CdtB, el 100% de los
pacientes con periodontitis agresiva generalizada fueron positivos para
el CdtC y en periodontitis agresiva localizada la reactividad se distribuy6
entre CdtA (33.3%) y CdtB (37.5%)®". En conjunto, estos resultados
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demuestran la existencia de una inmunogenicidad variable y asociacion
a la enfermedad entre las distintas subunidades estructurales de Cdt.

Lipopolisacarido

Las bacterias Gram negativas se caracterizan por tener en la
membrana plasmatica exterior una bicapa asimétrica de lipoproteinas:
la capa interna compuesta principalmente de fosfolipidos y la externa
de LPS, fosfolipidos y proteinas. ElI LPS de A. actinomycetemcomitans
se encuentra distribuido por toda la membrana exterior y es esencial
para la mantencion de la integridad bacteriana y el anclaje de otras
proteinas®>%), Una molécula de LPS esta conformada por el lipido A, que
posee oligosacaridos que no se repiten dentro de su estructura central y
de un polisacarido O.

Seis serotipos han sido identificados: a, b, c, d, e y f¢779, los que
corresponden a distintos polisacaridos O estructural y antigénicamente
diferentes®. Estos seis serotipos fueron descritos en tres linajes
filogenéticos” donde dos corresponden a los serotipos b y c¢; mientras
que el tercer linaje incluye a los serotipos a, d, e y f72.

Inicialmente, se identificaron 6 antigenos y 24 patrones de
aglutinacién en 100 cepas de A. actinomycetemcomitans®?. Al analizar la
respuesta séricade 16 cepas bacterianas enanimales de experimentacion,
12 antigenos en A. actinomycetemcomitans fueron detectados, revelando
3 patrones distintos de precipitacion caracterizando los anticuerpos de la
cepa 75 como serotipo a y los anticuerpos de las cepas Y4 y 67 como
b y c, respectivamente®). Al evaluar la serologia especifica, se observo
que las cepas NCTC 9710 y NCTC 9709 respondian de forma semejante
a la cepa 67, estableciéndose como serotipo ¢. Asimismo, la cepa ATCC
29523 se asocio al serotipo a y las cepas ATCC 29522 y ATCC 29524 al
serotipo b®7),

De este modo, se demostré la existencia de 3 grupos de
antigenos de A. actinomycetemcomitans.

Estos grupos serologicos se designaron como serotipos de
acuerdo al International Code of Nomenclature of Bacteria and Viruses 'y
la nomenclatura serolégica del grupo Haemophilus. Asi, se designaron a,
b y c de acuerdo al orden de su identificacion®”. Estos resultados fueron
concordantes con los obtenidos por King y Tatum®® quienes evaluaron
el anti-suero de conejos inoculados con distintas cepas por medio de la
precipitacion por tubos capilares, describiendo 3 grupos séricos distintos.
Posteriormente, 3 nuevos serotipos de A. actinomycetemcomitans han
sido identificados, denominados d, e y f®79, y actualmente un posible
serotipo g se encuentra en estudio™.

Al evaluar los anticuerpos presentes en el suero de pacientes
afectados de periodontitis en presencia de A. actinomycetemcomitans
se establecio que el serotipo b induce una mayor sintesis y secrecion
de IgG, IgM e IgA, mientras que los serotipos a y ¢ no evidenciaron
diferencias®®®.

Los serotipos de A. actinomycetemcomitans mas
frecuentemente detectados en la cavidad oral en humanos son a, b y
¢, siendo el serotipo b el detectado con mayor frecuencia en pacientes
afectados de periodontitis agresiva. La predominancia del serotipo
b en pacientes con periodontitis agresiva sugiere un alto potencial

patogénico, aun no establecido®®). Se ha reportado que el serotipo b de
A. actinomycetemcomitans resiste a la fagocitosis y evade la respuesta
inmune de los macréfagos y neutréfilos®”), mientras que los serotipos a'y
¢ son capaces de inducir la sintesis de IL-1p en macréfagos™).

En concordancia con lo anterior, al evaluar el efecto de los 3
serotipos mas prevalentes (a, b y c) en células epiteliales de biopsias
gingivales de pacientes afectados de periodontitis, se ha observado
que el serotipo b es el mas prevalente en periodontitis agresiva y es
capaz de producir microvesiculas citotoxicas”), a diferencia de los otros
serotipos®“®.

CONCLUSION

P. gingivalis y A. actinomycetemcomitans son las bacterias
periodontopatégenas mas frecuentemente detectadas en pacientes con
periodontitis. Ambas bacterias poseen distintos factores de virulencia
por medio de los cuales pueden adherirse e invadir las células y tejidos
del hospedero e inducir una respuesta inmuno-inflamatoria que puede
causar la destruccién de la insercion periodontal®.

Los factores de virulencia los podemos agrupar segun las
propiedades que le otorga al microorganismo como: factores de adhesion,
multiplicacion, invasién y evasion. Tanto el pili como LPS son factores que
permiten a las bacterias adherirse a moléculas presentes en la superficie
de las células, otras bacterias o macromoléculas. Una vez invadidas la
células y tejidos del hospedero, la bacteria puede multiplicarse®. La
fimbria se puede considerar un factor de invasion tisular, mientras que la
LtxA, los polisacaridos de superficie y la capsula son factores de evasion
de la respuesta inmune®®. Las modificaciones post-traduccionales de los
componentes de la superficie bacteriana, como las gingipainas, fimbria y
LPS, desempefian un rol funcional en la regulacién de la virulencia del
microorganismo.

En P. gingivalis, los factores de virulencia mas importantes son
la fimbria, el LPS y la capsula, mientras que en A. actinomycetemcomitans
son la LxtA, la toxina Cdt y el LPS(®1432425263)

EILPS y la capsula bacteriana son importantes en P. gingivalis
y A. actinomycetemcomitans dado que inducen variabilidad en la
respuesta inmune desplegada por el hospedero. En efecto, sobre la base
de la imunogenicidad de los polisacaridos que conforman la capsula de
P. gingivalis, como del polisacarido O de A. actinomycetemcomitans, se
describen distintos serotipos bacterianos, los que podrian asociarse a un
distinto potencial virulento, a una variable patogenicidad y a una asociaciéon
diferente en los estados de salud y enfermedad periodontal® 477,
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