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RESUMEN

En la periodoncia moderna, el concepto de biopeliculas viene en un progreso tan abrumador que
la capacidad de discusién se hace necesaria y completamente indispensable, de forma que se
pueda actualizar y cambiar de una idea de placa bacteriana a un concepto mucho mas complejo,
dindmico y de intercambio génico que lo que se viene estableciendo. Las biopeliculas muestran
una organizacién no al azar, con una forma de crecimiento y de sostenibilidad muy avanzada y
estructurada que facilita la supervivencia de los patégenos incluidos dentro de estas formas de
asociacion.

El presente articulo es una revisién narrativa de los mecanismos de como el quérum sensing y las
biopeliculas se relacionan con las enfermedades periodontales que afectan a tantas personas en
todas las latitudes a nivel mundial. Se exploran diversos conceptos y campos de investigacién bio-
médicas con posibles aplicaciones a nivel experimental.

PALABRAS CLAVE: Periodoncia, biopeliculas, quérum sensing, expresién génica, periodontitis,
placa dental (Decs Bireme).

SUMMARY

In modern periodontics, we must check continuously many concepts that are driving some time,
which does not allow the progress and development of many structures of thinking in solving
problems such as periodontal disease in all its various forms presentation. The concept of biofilms
is in progress so overwhelming that the ability of discussion is completely necessary and indispen-
sable, so that you can update and change a plaque idea to a concept much more complex, dynamic,
and that genetic exchange what has been established to date. Biofilms are a non-random, is a form
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of growth and sustainability quite advanced and structured to facilitate the survival of the pathogens
included in these partnerships. This article is a narrative review, mechanisms such as quorum sensing,
biofilms and the relationship of these with periodontal diseases that affect many people at all latitu-
des worldwide. It explores various concepts and research areas with potential application in

biomedical experimentation level.
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INTRODUCCION

Las biopeliculas son estructuras complejas de asocia-
cién de microorganismos similares y de diferentes
especies bacterianas, con el fin de organizarse en for-
ma de un supra organismo con caracteristicas supe-
riores a las que presentan individualmente las bacte-
rias (1).

El principio de la formacion de una biopelicula se es-
tablece como parte de los procesos que se pueden
presentar en el mecanismo conocido como quérum
sensing (QS). Las bacterias mantienen una comunica-
cién permanente entre ellas, dentro de los diferentes
ambientes o microambientes donde permanecen y
conviven. Los mecanismos de comunicacién, le per-
miten reconocer cuando se alcanza el umbral o nivel
de presencia, para desarrollar nuevas funciones, es-
pecialmente un comportamiento social, simbidtico y
de permanente reconocimiento, util para las tareas que
adquieren en el mecanismo de QS (2).

En un tiempo a las bacterias se les percibia como or-
ganismos que rara vez interactiuan entre ellas, con fun-
ciones aisladas, e individuales. Hoy se sabe que las
bacterias llevan una vida muy social, en simbiosis, con
la capacidad de desarrollar mecanismos y formas de
comunicacioén (3).Esta manera de adaptarse a una vida
en comunidad y capacidad de sociabilidad les confie-
re la potencialidad de detectar la densidad celular lo-
cal y por consiguiente la oportunidad de desarrollar y
coordinar los comportamientos de un grupo. Esta ca-
pacidad denominada deteccién de quérum o “quérum
sensing”, la desarrollan a través de la secrecién y de-
teccion de las moléculas autoinductoras que se acu-
mulan en un espacio dependiente de la densidad po-
blacional y del espacio de convivencia (4). Cuando las
concentraciones de la molécula autoinductora o mo-
lécula sefial,llegan a una determinada concentracion,
se activa un mecanismo de deteccién de quérum al
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cual responden las células, lo que permite a las bacte-
rias, modular sus comportamientos,incrementar la efi-
cacia y adecuacioéon para el medio ambiente logrando
una serie de beneficios que dependen de la presen-
cia o ausencia de otras células o de ellas mismas (5).
Las caracteristicas de esa comunidad en condiciones
de QS, desarrollan el control de deteccién de comu-
nidad en la superficie, lo que incluye la posibilidad de
lograr la fijacién a los sustratos, la produccién de poli-
meros extracelulares, la sintesis de biosurfactante, la
esporulacion,la competencia, la bioluminiscencia, la
secrecién de nutrientes, la sintesis de compuestos y
la produccién de factores de virulencia (6).

Existe una diversidad de situaciones y patologias, en
las cuales las biopeliculas tienen un papel predomi-
nante. Las bacterias tienen una vida social fascinante
y diversa, dan muestra de un comportamiento coordi-
nado y de grupo regulado por QS. Un ejemplo clave
de comportamiento de estos grupos es la formacién
de las biopeliculas, en el que las comunidades de cé-
lulas son guiadas a adheridas a una superficie y sobre
si mismas, este proceso facilitado por los polimeros
secretados. Curiosamente, después de alcanzar una
alta densidad celular, algunas especies bacterianas
activan la secrecién de polimero, mientras que otrasla
inhiben (7). En la actualidad se reconoce a la placa
dental como una biopelicula y a pesar que ser de facil
acceso para su tratamiento, es microbiolégicamente
muy compleja para tomar a la ligera, por tal motivo,
muchos estudios de biopeliculas dentales han emplea-
do microscopia electrénica de transmisién y, ocasio-
nalmente, microscopia electrénica de barrido. Otra
alternativa que se esta utilizando es la de interrumpir
el mecanismo QS estudiando de forma experimental
y tedrica la maquinaria involucrada en el QS para di-
sefiar inhibidores especificos.

Hace poco los autores del presente estudio publica-
ron un articulo donde se hicieron una variedad de
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célculos tipo Docking sobre una serie de moléculas
analogas a la acil homoserinas lactonas (AHLs) y los
reguladores de proteinas LuxR y TraR con el objeti-
vo de entender el complejo microambiente en que
diferentes andlogos moleculares de la AHL pueden
ser expuestos. Se demostrdé que la actividad anti-
quérum sensing de estos analogos moleculares de-
pende del anillo lacténico de estos compuestos y de
la estequiometria del grupo carbonil (C=0) y del gru-
po amino (NH,) de las cadenas laterales; todo esto en
combinacién con los residuos de aminoacidos que se
conservan de la familia de proteinas tipo TraR y LuxR,
todo eso como parte de diversas estrategias enla bus-
queda de opciones de control quimico de las biopeli-
culas (8).

QUE ES UNA BIOPELICULA

Las biopeliculas son comunidades de microorganis-
mos que crecen embebidos en una matriz de exopoli-
sacaridos y adheridos a una superficie inerte o a un
tejido vivo. También se definen como una comunidad
estructurada de microorganismos inmovilizados, ad-
heridos a una superficie inerte o viva, encapsulados
en una matriz polimérica organica de origen bacte-
riano, que representa una forma de crecimiento prote-
gida en un medio hostil. Las comunidades microbia-
nas mantienen una forma de comunicacion a través de
la deteccién del quérum, emplean diferentes sefiales
quimicas para supervisar su entorno, alterar la expre-
sién genética y obtener ventaja sobre sus competido-
res. Estas sefiales pueden ser de AHL, modificadas o
sin modificar (9).

EVOLUC,IO'N DEL CONCEPTO DE
BIOPELICULA

En los ultimos 150 afios los grandes avances cientifi-
cos en el campo de la biomedicina permiten a los pro-
fesionales de la salud, especialmente a los odontdlo-
gos, detectar y tratar enfermedades periodontales de
una forma mas eficiente de acuerdo a la realidad cli-
nica y microbioldgica. Por ejemplo, hoy se tiene la
certeza que la gingivitis y periodontitis son infeccio-
nes inducidas por las biopeliculas, causadas por los
componentes de la flora oral indigena, que retan de
manera inmunolégica al organismo produciendo una
respuesta de tipo inflamatoria cuyos componente in-
munoldgicos son los principales responsables de la
mayoria de los dafios y pérdidas en los tejidos ob-
servados tanto a nivel periodontal, asi como en otras

estructuras del organismo, actuando a larga distan-
cia (10).

En la década de 1970 se descubrié que la comunica-
cién celular de las bacterias puede ser desencadena-
da por pequefias moléculas de sefializacién que se
difunden en los espacios intercelulares. La primera
evidencia de la comunicacién celular en las bacterias
se estableci6 en la bacteria luminiscente Vibrio fischeri
(V. fischeri), que establece una relacién simbidtica con
los organismos de orden superior, como el calamar
hawaiano luminoso (Euprymna scolopes). El V. fischeri
produce un compuesto o sefial de difusion, que de-
pende de la concentracién acumulada en el medio
ambiente durante el crecimiento de las bacterias. En
su estado plancténico o de vida libre, las células de V/
fischeri no presentan luminiscencia, puesto que la con-
centracién de la sefial no alcanza el umbral en la den-
sidad de células que se producen en el mar (100 cé-
lulas/ml). Sin embargo, en el érgano de luz de los
calamares, donde la densidad de la célula llega a 10*°
o a 10! células/ml, las moléculas de sefializacidon se
pueden acumular a una concentracion adecuada para
activar la luminiscencia (11).

Nealson et al., en el 2006, establecieron que, inicial-
mente, a pesar de la deteccién de este tipo de meca-
nismos, los investigadores no eran conscientes del
mecanismo que subyace a la regulacién de la biolu-
miniscencia del V. fischeri, que 20 afios mas tarde se
denominé “deteccién de quérum”. El mecanismo se
basa en el principio de que, sélo cuando la concentra-
cién del autoinductor alcanza un umbral critico, se le
permite a las células percibir una sefial y activar o
reprimir genes diana en la presencia de un niamero
suficiente de la misma bacteria. A la comunicacién
celular se le asocia con procesos tales como la biolu-
miniscencia, la produccién de antibiéticos, la trans-
ferencia de ADN de conjugacién, la formacién de las
biopeliculas y la produccién de biosurfactante. Las
moléculas de sefializacién implicadas en la comunica-
cién de célula-células son ahora conocidas como auto-
inductores o moléculas de deteccién de quérum, su
funcién es la de regular la expresién génica en células
de otros organismos de la misma comunidad, que a su
vez, realizan el control de una serie de respuestas de
las bacterias (12).

Las bacterias que se encuentran en la saliva pueden
ser consideradas bacterias plancténicas (bacterias que
flotan en una fase liquida). Sin embargo, las bacterias
que se encuentran en una superficie dura (diente, re-
construcciones, proétesis e implantes) forman una pe-

AVANCES EN PERIODONCIA/197



AVANCES

Volumen 23 - N° 3 - Diciembre 2011

licula gelatinosa adherente: la placa dental, ésta es el
principal agente etiolégico de la caries y de las enfer-
medades periodontales. El concepto y la apariencia
de la placa dental presentan variacion a lo largo de la
historia dependiendo de los medios técnicos disponi-
bles para su estudio (2). Asi con la aparicion del mi-
croscopio 6ptico, Anthony van Leeuwenhoek observo
en 1683 que la placa dental estaba compuesta por de-
positos blandos con microbios y restos de comida. Pos-
teriormente en 1898 Black definié la placa dental, como
placas blandas gelatinosas (13). En 1965, Egelberg et
al.,determinaron los estadios en la formacién de la pla-
ca dental. Estos autores definieron una secuencia o eta-
pas dentro de las que se pueden citar: Un primer esta-
dio oFase I, enla que se formaria una biopelicula sobre
la superficie limpia del diente. Esta biopelicula esta-
ria compuesta fundamentalmente por glicoproteinas.
Un segundo estadio o Fase II, en la que se observa la
adhesién de unos determinados tipos de bacterias a
la biopelicula previamente formada. Fase III, se pro-
duce la multiplicacion bacteriana. Fase IV, se produce
la coagregacién de nuevas especies bacterianas. Fase
V, crecimiento y maduracién de la biopelicula (14).En
1970 en el congreso de periodoncia en Edimburgo, se
definié la placa dental como una reunién de microor-
ganismos mas los polisacaridos extracelulares; esta
placa dental estaba recubierta por leucocitos, células
epiteliales y restos de comida. Enla década de los no-
venta, gracias al desarrollo y perfeccionamiento del
microscopio laser confocal, se llegd a un mejor cono-
cimiento de la placa dental y de su estructura, lo que
permitié el desarrollo del modelo de la placa dental
como biopelicula (15).

Desde hace mas de 60 afios se sugirié que puede exis-
tir una conducta bacteriana en grupo, la cual sigue la
norma “la unién hace la fuerza”. Pero si las bacterias
realmente pueden tener una conducta como grupo,
entonces se hace necesaria la existencia de un sistema
de comunicacién entre ellas, a través del cual puedan
“votar y decidir” que les conviene y actuar en grupo
para conseguirlo. Los analisis recientes basados en las
tecnologias genéticas ponen de manifiesto la diversi-
dad de las poblaciones de bacterias dentro de las bio-
peliculas dentales, expresando de manera clara su
importante contribucién a la salud oral. Durante la pri-
mera etapa de formacién de las biopeliculas, se sabe
que las células bacterianas plancténicas se pueden
adherir directamente a las superficies de la cavidad
oral o indirectamente se unen a otras células bacteria-
nas que colonizaron la superficie. La adhesién a través
de la acumulacién puede ser critica para la retencién
temporal de las bacterias enlas superficies dentales y
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puede facilitar la colonizacién bacteriana final. Es pro-
bable que la comunicacién metabdlica, el intercam-
bio genético,la produccién de factores inhibidores (por
ejemplo, bacteriocinas, peréoxido de hidrégeno, etc.),
sean factores fundamentales que determinan la compo-
sicién bacteriana de la biopelicula y/o el metabolismo
dentro de la nueva estructura u organizacion (16).

Dado que cada bacteria puede acceder facilmente a
una bacteria vecina y a sus metabolitos, los intercam-
bios genéticos y la comunicacién metabdlica puede
ocurrir con frecuencia dentro de las biopeliculas den-
tales. El QS se define como la regulacién génica en
respuesta a la densidad celular, que influye en diver-
sas funciones, por ejemplo, la virulencia y la produc-
cién de bacteriocinas (17).

Las biopeliculas orales son muy heterogéneas en su
estructura; se observan las estructuras en forma de
setas de alta densidad como las que se originan en la
superficie del esmalte, intercaladas con los canales
entre los grupos de bacterias, que son espacios libres
utilizados como vias de difusién. Los canales estan lle-
nos de un polisacarido extracelular (EPS) de la matriz
producida por las bacterias (18).

La microscopia de laser confocal confirma que la pla-
ca bacteriana tiene una arquitectura abierta con cana-
les y con la presencia de espacios vacios (19).Las bac-
terias presentan un patrén alterado de expresiéon de
los genes, ya sea como resultado directo de estar so-
bre una superficie o indirectamente como una respues-
ta a la heterogeneidad del medio ambiente local den-
tro de la biopelicula (20).

FORMAQIONY ESTRUCTURA DE LAS
BIOPELICULAS

La formacién de una biopelicula se desarrolla en va-
rias fases y estd influenciada por paradmetros ambien-
tales e inherentes a la fijacién de la célula. Las biopeli-
culas también sirven como nichos de proteccién para
los agentes patégenos. Varios aspectos de la patoge-
nia en humanos estan directamente relacionados con
el desarrollo de la biopelicula, diversos tipos de su-
perficies en entornos clinicos son propensos a la for-
macioén de la biopelicula y por lo tanto puede repre-
sentar un mayor riesgo para la enfermedad (19, 21).

El término biopelicula hace referencia a una serie de
microorganismos que se encuentran agregados en un
exopolimero compuesto de glicocalix (715%) y que se
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organizan en forma de colonias adheridas a diferen-
tes superficies, ya sean blandas, animadas e inanima-
das (22).

La hidrodindmica juega un papel importante en el de-
sarrollo de la biopelicula, puesto que se desarrolla en
una interfase liquido-sélido donde la velocidad del flu-
jo que lo atraviesa influye en el desprendimiento fisi-
co de los microorganismos. Ademas poseen un siste-
ma de canales que les permiten el transporte de
nutrientes y desechos, esto resulta de vital importan-
cia cuando se piensa en modificar el ambiente que
priva a los microorganismos de las moléculas necesa-
rias para su desarrollo. Otra caracteristica de las bio-
peliculas es su resistencia a las defensas del hospede-
ro y agentes antimicrobianos (23). Mientras que los
microorganismos aislados son susceptibles a estos fac-
tores de control, las colonias organizadas e incluidas
en el exopolimero forman una capa impermeable en
donde sélo los microorganismos mas superficiales son
afectados, permitiendo la supervivencia de la gran
mayoria de ellos (24).

Los anticuerpos, las células del sistema inmune y los
antimicrobianos no tienen acceso a los microorganis-
mos mas profundos, adicionalmente se encuentran en
un estado metabdlico disminuido, lo que los hace me-
nos susceptible a la accién de estos tultimos. También
cuando se liberan células de la biopelicula, estas cé-
lulas pueden viajar y depositarse en nuevos nichos de
colonizacién manteniendo las mismas caracteristicas
de una biopelicula adherida a una superficie (25).

Las biopeliculas pueden desarrollarse por medio de
dos procesos:

* A partir de una célula plancténica, ciertas bacte-
rias tienen la capacidad de desarrollar estructuras
de superficie que favorecen la adhesién de las mis-
mas a una superficie sélida, tales como fimbrias y
fibrillas. Asi los colonizadores primarios como Ac-
tinomyces naeslundii, varias especies de estrepto-
cocos, como Streptococcus salivarius, Streptococcus
parasanguis, Streptococcus mitis, muestran fimbrias
y fibrillas en su superficie. Otro factor que favorece
la adhesién de las bacterias a una superficie es la
capacidad de movimiento de algunas especies,
como la Pseudomonas aeruginosa, Pseudomonas
fluorescens, Escherichia coli, o 1a expresién de pro-
teinas en su superficie celular, denominadas adhe-
sinas (26).

* También se pueden desarrollar a partir de células
desprendidas de una biopelicula o de partes de la

propia biopelicula. En cualquier caso, estas células
desprendidas mantendrian todas las propiedades
de la biopelicula de donde proceden. También se
producen fenémenos de movimiento de la biopeli-
cula sobre la superficie a la que se encuentra ad-
herida (22, 27).

Cuando se observa una biopelicula con el microsco-
pio de laser confocal, pueden observarse las distintas
comunidades bacterianas organizadas en forma de
seta o torre y separadas entre si por microcanales de
agua o de fluidos (28). La biopelicula estd compuesta
por bacterias, que representan un 15-20% del volumen,
una matriz o glicocalix, que representaria el 75%-80%
(29). Esta matriz puede tener carga neutra o carga po-
lianiénica, segun el tipo de exopolisacarido, por lo que
pueden interactuar con distintos antimicrobianos, de
forma que estos ultimos quedan atrapados en la matriz
sin capacidad para actuar sobre las bacterias. Ademas
gracias a sus cualidades pueden “modular” la accién
de distintos antimicrobianos. La pérdida o alteracién
de un determinado polisacarido puede alterar la bio-
pelicula, o incluso producirse desaparicion (30).
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