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Introducción
La enfermedad periodontal es la en-

fermedad infecciosa crónica más común
en los humanos (1). La periodontitis
agresiva es un tipo específico de perio-
dontitis, con hallazgos clínicos y de la-
boratorio claramente identificables que
la hace suficientemente diferente de la
periodontitis crónica, lo cual la separa
de ella (2). La periodontitis agresiva, es
una infección que ataca a sitios perio-
dontales múltiples o individuales den-
tro de la cavidad oral.

Los hallazgos encontrados en las
formas localizadas y generalizada de la
periodontitis agresiva son :
• Rápida pérdida de inserción y des-

trucción ósea.
• Transmisión intrafamiliar.
• La cantidad de los depósitos micro-

bianos presentes son inconsisten-
tes con la severidad de la destruc-
ción del tejido periodontal.

• Elevada proporción de Actinobaci-
llus actinomycetemcomitans, y en al-
gunas poblaciones, puede encon-

trarse elevada la presencia de
Porphyromonas gingivalis.

• Existe anormalidad en la fagocitosis.
• Existe una respuesta excesiva del

fenotipo de los macrófagos, inclu-
yendo niveles elevados de Prosta-
glandina E2 (PgE2) e Interleuquina-
1beta (IL-1ß).
Actinobacillus actinomycetemco-

mitans y Porphyromonas gingivalis
son las principales bacterias putativas
periodontopatogénicas (8).

Actinobacillus actinomycetemcomi-
tans (Aa)

Esta especie fue la primera en ser
reconocida como un posible patógeno
periodontal por su incremento en la fre-
cuencia de detección y presencia en
grandes cantidades en las lesiones de
la Periodontitis juvenil localizada (10-14).

Las características morfológicas y
de cultivo del Aa fueron descritas pri-
mero por Klinger en 1912, dándole el
nombre de Bacterium actinomycetem-
comitans. Topley y Wilson en 1929 cam-

bian el nombre al que actualmente pre-
senta (9).

Factores de virulencia
Es un importante periodonto-pató-

geno, cocobacilo Gram negativo, redon-
deado de aproximadamente 0,4 +0,1 x
1,0+0,4 μm en tamaño, capnofílico es
decir requiere de la presencia de CO2
para su desarrollo en un porcentaje del
5-10%, no produce esporas, no es
hemolítico, forma colonias de aproxima-
damente 0,5-1,0mm de diámetro, de for-
ma circular transparentes, de bordes irre-
gulares (1).

Elabora un número de factores de
virulencia tales como leucotoxinas,
bacteriocinas, factor inhibidor de la
quimiotaxis, factor immunosupresor,
factor citotóxico, proteínas unidas a los
receptores Fc, lipopolisacáridos (LPS),
colagenasa, proteína parecida a GroEl
(64kDa), epiteliotoxina.

Baehni et al.(15) fueron los primeros
en mostrar que el Aa Y4 es citotóxico
para los leucocitos polimorfonucleares

Actinobacillus
actinomycetemcomitans y
Porphyromas ginngivalis
en relación a las
periodontitis agresivas
López M. Actinobacillus actinomycetemcomitans y Porphyromas ginngivalis en relación a
las periodontitis agresivas. Rev Estomatol Herediana 2005; 15(2) : 178 - 183.

RESUMEN
Esta revisión de la literatura acerca de Periodontitis agresivas está referida principalmente a
dos patógenos asociados como agentes etiológicos a esta enfermedad, el Actinobacillus
actinomycetemcomitans y Porphyromas gingivalis. Al presente aún no esta claro que estos
dos patógenos causen esta enfermedad; pero se considera que son factores importantes dentro
de la composición de la microbiota periodontal y la respuesta del huésped, influenciados por
el factor genético y el medio ambiente.
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humanos.
La leucotoxina es un miembro de la

familia de tóxinas RTX (Repeats in
ToXin) que producen hemolisinas for-
mando poros o leucotóxinas.

La leucotóxina del Aa exhibe una es-
pecificidad citolítica para destruir los
PMN leucocitos, macrófagos y a una
subclase de linfocitos humanos y de
ciertos primates no humanos, mientras
que otros tipos de células son resisten-
tes a su lisis como son las células endo-
teliales, epiteliales, fibroblastos, eritro-
citos y plaquetas in vitro (9).

La tóxina es capaz de penetrar y for-
mar poros trans-membranosos en la cé-
lula objetivo, induciendo una rápida for-
mación de canales de iones altamente
conductivos, que llevan a la despolari-
zación de la membrana, pérdida del
potasio intracelular, dilatación osmótica
con la consecuente muerte celular (1).

Bacteriocinas, son proteínas produ-
cidas por la bacteria, letales para otras
variedades y especies de bacterias. Es-
tos agentes tóxicos pueden ofrecer una
ventaja a la colonización realizada por
esta bacteria aminorando la competen-
cia asociados con otros organismos ya
sea por el espacio o los nutrientes.

Esta toxina producida por el Aa ac-
túa alterando la permeabilidad celular de
la célula objetivo produciéndo la pérdi-
da de RNA, DNA y otras macromolé-
culas intracelulares y co-factores reque-
ridos para su crecimiento. Bacteriocin
también inhibe el crecimiento de algu-
nas especies de Streptococos (S
sanguis, S uberis) y Actinomyces (A
viscosus) así como de otras variedades
de Aa. Sin embargo tiene poco efecto
sobre el crecimiento de otras bacterias
Gram negativas asociadas con la enfer-
medad periodontal (15).

Factor inhibidor de la quimiotaxis de
los leucocitos polimorfonucleares. Un
hallazgo común en las enfermedades
periodontales, es la acumulación de neu-
trófilos especialmente alrededor de los
vasos sanguíneos en los tejidos conec-
tivos gingivales, en el epitelio de unión
y en el bolsillo periodontal. Los neutró-
filos son reclutados hacia las áreas in-
fectadas mediante un mayor gradiente
de concentración de señales quimio-

tácticas. La interferencia o la inhibición
de la quimiotaxis de los neutrófilos es
ventajoso para el organismo infectante.
Aa ha demostrado ser capaz de inhibir
la quimiotaxis (16).

Factores inmunosupresores. El Aa es
capaz de elaborar diversos factores ca-
paces de suprimir los mecanismos de de-
fensa del huésped, produce una proteína
capaz de inhibir la producción de DNA,
RNA y síntesis de proteínas por las célu-
las T humanas activadas por antígenos.
La proteína purificada es capaz de inhibir
la producción de IgG e IgM por las célu-
las B humanas afectando la producción
de Ig, mediante la interferencia temprana
del estado de activación de la célula. Sin
embargo, el mecanismo exacto por medio
del cual actúa este factor inmuno-
supresivo (ISF) para causar la inmuno-
supresión no es conocido, afectando a
los linfocitos T y B (17).

Factor citotóxico. Múltiples varieda-
des de Aa poseen factores citotóxicos
lábiles al calor, que decrecen la prolifera-
ción de los fibroblastos tanto en huma-
nos como en la rata, al inhibir la síntesis
de DNA. La proteína aislada e identifica-
da como 50-kDa es la que inhibe esta sín-
tesis de DNA por los fibroblastos.

La inhibición de la síntesis de
fibroblastos, produce un bajo nivel en
la síntesis de fibras colágenas, lo cual
se manifiesta como una pérdida de
colágeno (18).

Proteínas unidas a los receptores-
Fc. La región Fc de la molécula de un
anticuerpo representa una unión impor-
tante del anticuerpo a los receptores
específicos localizados sobre los
leucocitos polimorfonucleares. Si otras
proteínas compiten por unirse a esta
región de los leucocitos polimorfonu-
cleares, la unión al anticuerpo será inhi-
bido, inhibiéndose por lo tanto la
fagocitosis. Proteínas de unión a los
receptores Fc se han encontrado en las
especies de Aa y están asociados con
la membrana más externa de múltiples
variedades de esta especie. El rol de los
receptores Fc encontrados sobre la su-
perficie de la bacteria es inhibir la habi-
lidad de opsonización de los anticuerpos
para unirse a los polimorfonucleares
leucocitos y reducir la fagocitosis en un

90%; también se sugiere que estas mo-
léculas pueden servir para inhibir la ac-
tivación del complemento (19).

Lipopolisacáridos (LPS). Es una
endotoxina del Aa que causa necrosis
en la piel (Reacción de Schwartzmann),
reabsorción ósea, agregación
plaquetaria en los conejos y activa a los
macrófagos. Los LPS del Aa estimulan
a los macrófagos a producir IL (IL-1alfa,
IL-1beta) y factor de necrosis tumoral,
factores involucrados en la inflamación
de los tejidos y reabsorción ósea. Los
macrófagos que migran a los sitios in-
flamados con Aa, serán estimulados a
producir citoquinas que serán
involucradas en la inflamación gingival
y la reabsorción de hueso (20).

Colagenasa. El colágeno es el cons-
tituyente más abundante de la matriz
extracelular. El mayor hallazgo encon-
trado en la enfermedad periodontal es
la reducción marcada de la presencia de
fibras colágenas. La colagenasa es la
encargada de la degradación del
colágeno periodontal (21).

Proteína parecida a GroEl (64 kDa).
La proteína 64 kDa, con la cual reaccio-
nan aproximadamente la mitad de los
sueros de los pacientes con Periodon-
titis juvenil localizada y Periodontitis de
progresión rápida, fue purificada de la
variedad de Aa Y4. Es una proteína con
potente acción osteolítica, encontrada
en los ensayos experimentales realiza-
dos en el hueso de la calota de rata (22).

Epiteliotoxina. Tóxina que destruye
los puentes intercelulares de las células
epiteliales (22).

Invasión del Aa a las células epitelia-
les KB. La invasión a las células epitelia-
les es un proceso rápido, ocurre dentro
de los 15 minutos post-infección. La
actina, enzima de la célula del huésped
es polimerizada alrededor de la bacteria.
La bacteria entra a través de una región
de la membrana de la célula del hués-
ped. El proceso de internalización de la
bacteria desencadena la formación de
una vesícula sobre la bacteria. Aa ocu-
pa una vacuola pero se le vee libre en el
citoplasma por un corto periodo de tiem-
po. El número de organismos internali-
zados no se incrementa con el tiempo.
Aa puede salir a través de las células
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epiteliales y ser liberado desde la célula
del huésped en 5 horas.

Fives-Taylor et al. (1) sugieren la hi-
pótesis de que el Aa utiliza la invasión
de las células epiteliales como un meca-
nismo para penetrar mas profundamen-
te los tejidos periodontales mediante
propagación de célula a célula. La sali-
va inhibe esta unión de una manera do-
sis dependiente. El Aa invade las célu-
las KB a través de los microvilli presen-
tes en estas células, mediante una señal
de contacto enviada por el microorga-
nismo. Clínicamente el Aa invade mejor
a las células gingivales humanas que a
las células KB. En el laboratorio se con-
solida el uso de la línea de células KB
como un modelo para la invasión y un
rol para la invasión del Aa in vivo. Aa
entra a las células epiteliales mediante
un proceso endocítico que requiere la
producción de energía tanto por el Aa
como por la célula epitelial (23).

Respuesta del huésped
Producción de anticuerpos elevados

en la saliva, en el fluído crevicular
gingival o en el suero de pacientes con
peridodontitis juvenil localizada.

La alta frecuencia de grandes canti-
dades de anticuerpos que reaccionan
con el Aa en la periodontitis agresiva,
sugiere que la infección con este pató-
geno provoca una respuesta inmune. La
respuesta de anticuerpos anti-Aa es
observada generalmente en el suero,
pero también se pueden encontrar altos
niveles en el fluído crevicular gingival
(FCG). Los niveles de anticuerpos en el
FCG en los pacientes con Periodontitis
agresiva puede ser más alto que en el
suero, el nivel promedio en el FCG exce-
de 20 veces los niveles encontrados en
el suero. En pacientes de raza negra son
mas frecuentemente los casos sero-po-
sitivos y la magnitud de los títulos de
anticuerpos es mucho mas alta que en
sujetos blancos. La sero-positividad
para los sujetos de raza blanca que tie-
nen PJL fue del 40%, comparados con
el 80% de los pacientes de raza negra.
Los pacientes que tienen Periodontitis
juvenil generalizada, de raza blanca pre-
sentan 15% seropositivos comparados
con el 60% de los pacientes de raza ne-

gra. Los reportes indican que la PJL es 10
veces mas frecuente en la raza negra que
en la blanca. Esto nos indica que los pa-
cientes de raza negra, tienen una alta pre-
valencia de anticuerpos para Aa, siendo
capaces de limitar la extensión de la seve-
ridad de su enfermedad al patrón de la
periodontitis juvenil localizada (22).

La IgG2 es la subclase de inmuno-
globulina dominante que reacciona con
el Aa. La distribución de los títulos de
anticuerpos para las subclases de
Inmunoglobulinas (Ig) que reaccionan
con el antígeno carbohidratado fue el
siguiente: la IgG tiene mayor título de
anticuerpos que la IgA y ésta a su vez
lo tiene en mayor cuantía para la IgM.

La división de la subclase de IgG
fue la siguiente IgG2 mayor que IgG1 la
cual fue muy cercana con la IgG3.

La cuantificación mediante el ensayo
de radioinmunidad revela que la concen-
tración de IgG2 fue del 66 ug/ml, en com-
paración con 9,9 ug/ml para la IgG1 (24).

Asociación
El Aa ha sido identificado como el

patógeno principal en las PJL, también
puede contribuir a otras formas de
periodontitis (14).

La forma de establecer esta fuerte
asociación es correlacionando las lesio-
nes activas con la presencia de grandes
cantidades de IgG2 en el suero y la pre-
sencia de Aa.

Se han detectado cinco serotipos
del Aa, caracterizados mediante su úni-
ca superficie de antígenos; pero un solo
tipo es detectado en los pacientes con
PJL. Los serotipos predominantes del
Aa parecen no ser iguales en las dife-
rentes regiones del mundo. Los sero-
tipos del Aa (Y4) han sido clasificados
en: a, b, c, d, y e. El serotipo b esta for-
mado por un carbohidrato, que consta
de 43.9% L-ramosa, 49.1% de D-fucosa
y una pequeña cantidad de ácido gra-
so. Los serotipos a y c están formados
por un polisacárido (14). Holbrook et al
(25) demostraron anticuerpos para el  Aa
serotipo c en pacientes de Islandia. Los
niños vietnameses demostraron una
predominancia del serotipo c del Aa, sin
embargo cerca del 50% de los indivi-
duos albergaban más de un serotipo

(26). En Brasil, los niños con Síndrome
de Down y que presentaban periodon-
titis mostraron anticuerpos elevados
para el serotipo b. En Corea los pacien-
tes mostraban anticuerpos elevados
para el serotipo b del Aa.

Los autores sostienen que esta
heterogenicidad en los serotipos con-
tribuye a la estrategia usada por este
microorganismo para la colonización
crónica, y que la variación es el resulta-
do de la respuesta del huésped produ-
cida hacia los PMN leucocitos, en las
diferentes poblaciones mundiales de
pacientes (27).

También se ha encontrado un pa-
trón de transmisión intrafamiliar del Aa,
en familias con periodontitis agresiva
en donde por lo menos un miembro adul-
to (proband) sufría de enfermedad
periodontal. Los cultivos mostraron que
el 51% de todos los pacientes con
periodontitis destructiva era causada
por el Aa. Además, el 50% de los espo-
sos y el 30% de los niños albergaban a
esta bacteria. La contaminación intra-
familial es adquirida a través del con-
tacto con uno de los parientes en algún
momento durante la infancia (2).

Eliminación
El efecto de las diferentes modalida-

des de tratamiento, ya sea mediante el
debridamiento subgingival mecánico
(con o sin irrigación en el área subgin-
gival), los procedimientos quirúrgicos y
la administración sistémica o local de
antibióticos sobre la flora subgingival,
causan una significante reducción del Aa.

Las investigaciones basadas en el
monitoreo microbiológico, buscan la eli-
minación del patógeno o su supresión
a un nivel por debajo del 5% (28, 29).

Experimentación en animales de labora-
torio

Aa es considerado como uno de los
periodontopatógenos principales. Se ha
reproducido la enfermedad infectando
ratas gnotobióticas con Aa, así como
se ha inducido el desarrollo de absce-
sos en ratones de laboratorio (30).

Porphyromonas gingivalis (Pg)
Es el segundo patógeno periodontal
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probablemente más estudiado y la úni-
ca especie de Porphyromona que pro-
duce ácido fenilacético como producto
terminal de su metabolismo.

La Pg es una bacteria Gram negativa,
cocobacilo anaerobio obligado, tiene for-
ma de caña pequeña, no móvil, forma co-
lonias de color café, con zonas de
hemolísis en las placas de agar sangre.

Esta especie presenta una alta co-
rrelación con la progresión de la enfer-
medad, severidad y pérdida de hueso.

La Pg produce un gran número de
enzimas, proteínas y productos termi-
nales de su metabolismo que son acti-
vas contra un amplio espectro de las
proteínas del huésped, proveyendo un
mecanismo de evasión para las defen-
sas del huésped.

A pesar de que Pg no es un miembro
de la flora oral normal , se la ha aislado de
la saliva y de las superficies mucosas de
la lengua y las amígdalas (31).

Factores de virulencia
La Pg no posee plásmidos o agen-

tes capaces de formar poros en las mem-
branas celulares de las células objeti-
vo; pero tiene elementos con potencial
de inserción.

Cápsula de polisacárido. Son barre-
ras fisico-químicas de la bacteria, dan
protección contra la desecación y re-
sistencia a la fagocitocis por los PMN
neutrófilos.

La Pg tiene una cápsula densa y
amorfa de aproximadamente 15 nm de
espesor, alrededor de la membrana exte-
rior. Existe una fuerte relación entre la
encapsulación de Pg y la habilidad para
funcionar como un patógeno oral. Esta
encapsulación incrementa su resisten-
cia a la fagocitosis, resistencia al suero
e inducción decrecida a los leucocitos
polimorfonucleares (32,33). Schiffer et
al, postulan que esta barrera física grue-
sa funciona como una máscara física
para los lipopolisacáridos, impidiendo
la activación de la cascada del comple-
mento. La bacteria invasora se protege
de esta manera de la opsonización y
fagocitosis (31).

Hemaglutina. La Pg posee hema-
glutininas que participan del proceso de
hemaglutinación de las células rojas

sanguíneas. Ésta es mediada por adhesi-
nas asociadas a la superficie de la bac-
teria. Se ha identificado en Pg por elec-
trofóresis una proteína de adhesión
hemaglutinante llamada HA-Ag2, como
un antígeno común a todas las espe-
cies, con la capacidad de unión a los
eritrocitos. Esta proteína también parti-
cipa en la adherencia a las células
epiteliales (34).

Enzimas. La Pg produce una amplia
variedad de enzimas las cuales son con-
sideradas como los principales factores
de virulencia. Entre estas tenemos, la
colagenasa y la proteasa parecida a la
tripsina, que son muy especificas para
Pg. Por estas enzimas este microorga-
nismo puede ser distinguido de otras
cadenas anaeróbicas negras pigmenta-
das. a) La colagenasa producida por Pg
es dependiente del thiol, degrada fibri-
llas de colágeno como resultado de la
acción mutua con otras proteasas, lo
cual es crítico para la patogénesis de
este microorganismo. b) La proteasa pa-
recida a la tripsina, tiene un sustrato
específicamente similar a la tripsina de
los mamíferos, pero difiere en términos
de dependencia del thiol. c) Gingipain o
proteasa cisteína, que posee la capaci-
dad de aglutinar a los eritrocitos, cau-
sando su lisis. Gingipain resiste la ac-
ción de los inhibidores de las proteina-
sas presentes en el plasma. Todas estas
enzimas juegan un papel importante en
la progresión de la enfermedad perio-
dontal, incluyendo la diseminación de
Pg y otras especies bacterianas a los
tejidos más profundos del huésped,
dando como resultado la invasión de
los tejidos y destrucción de las células
del huésped (35).

Lipopolisacáridos (LPS). El lipopoli-
sacárido de Pg es significativamente
mitogénico. Sismey-Durrant y Hope re-
portaron que los LPS producidos por
Pg fueron capaces de estimular la pro-
ducción de Prostaglandinas E2 de los
macrófagpos de las ratas y en fibro-
blastos gingivales humanos. Tamura et
al y Takada et al han demostrado la
estimulación de IL-1ß e IL-8 por los LPS
de Pg en los fibroblastos gingivales
humanos.

Los reportes indican que los LPS de

Pg inducen a la producción de IL-6 por
los fibroblastos gingivales humanos, se
piensa que esta inducción es el resulta-
do indirecto de la estimulación de la IL-
1ß causada por los LPS.

Los LPS de Pg no estimulan la ex-
presión de la E-selectina en las células
endoteliales del cordón umbilical en
humanos ni estimulan la adhesión de
los neutrófilos a estas células (31).

Respuesta del huésped
Anticuerpos elevados en la saliva,

fluído crevicular gingival y en el suero.
Se han encontrado en el suero de pa-
cientes con periodontitis crónica seve-
ra niveles elevados de anticuerpos de
IgG producidos para contrarrestar la
acción de Pg.

El desarrollo de una respuesta con
anticuerpos para Aa parece estar aso-
ciada con el nivel localizado de la infec-
ción, indicando que el anticuerpo para
Aa puede ser efectivo para controlar la
infección producida por este microor-
ganismo. En contraste, la presencia de
una fuerte respuesta de anticuerpos
correspondiente a Pg, no es efectiva
para controlar la infección causada por
este microorganismo. Pg estimula una
respuesta inmune humoral caracteriza-
da por altos títulos y alta avidez de
anticuerpos, los cuales activan al com-
plemento, y el daño a los tejidos sucede
a través de la activación anticuerpo-
complemento-neutrófilo. Por lo tanto
niveles elevados de anticuerpos para
Pg, no son protectivos porque no son
capaces de controlar la infección, lo cual
lleva a una destrucción periodontal ge-
neralizada (36).

Asociación
La evidencia indica que Pg es un ha-

bitante de la cavidad oral a nivel subgin-
gival y que no se encuentra en la placa
supragingival o fuera de la cavidad oral.
Recientemente van Winkelhoff (37),
confirmó estos hallazgos en los pacien-
tes periodontalmente afectados con
pérdida de hueso, en los cuales no en-
contró Pg en las placas supragingiva-
les, a pesar de los grandes niveles de
Pg en las placas subgingivales. Espe-
cies de Pg no han sido encontrados, o
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se han encontrado en baja cantidad en
sitios sanos o con gingivitis; pero han
sido detectados en gran cantidad en los
sitios que muestran formas de enferme-
dad periodontal agresiva. Es común
encontrarlos en los sitios que exhiben
recurrencia de la enfermedad después
de la terapia.

Eliminación
Todas las investigaciones concuer-

dan que las terapias que logren la elimi-
nación o la disminución de este patóge-
no en los nichos subgingivales, logra-
rán éxito en el tratamiento periodontal.
Asimismo se ha encontrado que las le-
siones recurrentes albergan a este mi-
croorganismo. Las terapias contra este
microorganismo alteran el nivel de
anticuerpos presentes en el suero de los
pacientes, bajando los altos títulos pre-
sentes; así como la alta avidez de las
inmunoglobulinas (38).

Experimentación en animales de labora-
torio

Los trabajos experimentales se rea-
lizaron en monos y ratas gnotobióticas.
Los estudios han demostrado que la in-
munización con organismos enteros de
Pg ó antígenos específicos, afectan el
progreso de la enfermedad, en muchos
casos decrece el colapso periodontal.
Pg es un microorganismo catalogado
como un anaerobio obligado, muy frá-
gil, nutricionalmente exigente, lo cual lle-
va que muchas veces no pueda repro-
ducirse la enfermedad en los animales
de experimentación. Además la experi-
mentación en ratas gnotobióticas, libres
de bacterias que compitan por el sustra-
to o compitan por el medio ambiente,
hace que los resultados en los animales
de experimentación resulten contradic-
torios con los obtenidos en el medio oral
del paciente (39,40).
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