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Fusobacterium nucleatum un comensal puente con otros microorganismos

patégenos de la periodontitis
Fusobacterium nucleatum a commensal bridge with other pathogenic
Microorganisms of periodontitis

lac

Donald Ramos-Perfecto ™, Luis Maita Véliz“’, César Piscoche-Botelllo®

RESUMEN

El objetivo de esta revision es determinar las caracteristicas mas relevantes de Fusobacterium nucleatum, el cual, es un
microorganismo comensal de la cavidad bucal, su capacidad de actuar como puente entre colonizadores iniciales y tardios
en la formacién del biofilm dental es conocida, pero sumado a su gran capacidad de colonizar, invadir y activar citocinas
proinflamatorias, le dan gran importancia para su accionar como patégeno local como a distancia, ya que se ha podido
aislar en diferentes tejidos y 6rganos del cuerpo humano. La metodologia de recoleccion y obtencion de informacién para
el desarrollo de la revision, se basa en articulos de relevancia en el tema, obtenidos, de bases de datos cientificas como:
PubMed, Hinari, Wiley, Scielo, entre otras. En esta revisién se traté de describir y comprender un poco mas de esta
bacteria, que forma parte del complejo naranja, segun Socransky. Concluyendo que este microrganismo es de relevancia
en la patogénesis de las enfermedades periodontales.

Palabras clave: Fusobacterium nucleatum; Factores de virulencia; Diagnéstico; Tratamiento.(Fuente: DeCS BIREME)

ABSTRACT

The objective of this review is to determine the most relevant characteristics of Fusobacterium nucleatum, which is a
commensal microorganism of the oral cavity, its ability to act as a bridge between early and late colonizers in the formation
of dental biofilm is known, but in addition Its great capacity to colonize, invade and activate pro-inflammatory cytokines,
give it great importance for its action as a local and distant pathogen, since it has been isolated in different tissues and
organs of the human body. The methodology for collecting and obtaining information for the development of the review is
based on relevant articles on the subject, obtained from scientific databases such as: PubMed, Hinari, Wiley, Scielo,
among others. This review tried to describe and understand a little more about this bacterium, which is part of the orange
complex, according to Socransky. Concluding that this microorganism is of relevance in the pathogenesis of periodontal
diseases.
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INTRODUCCION

Es un microorganismo comensal de la cavidad
bucal, su capacidad de coexistir con diversos
patégenos periodontales (”, asi como ser un
puente entre colonizadores primarios vy
secundarios la hacen un microorganismo
versatil. Se ha podido aislar de los diversos
ecosistemas primarios de la cavidad bucal @ su
tipica morfologia similar a un huso con bordes
anteriores romo son los reconocidos en la
microscopia . Por su naturaleza son patégenos
de moderada actividad en las lesiones
periodontales “®® siendo clasificado  por
Socrasky en el complejo naranja .

Fusobacterium nucleatum (F. nuleatum) puede
habitar la cavidad bucal pero su capacidad de
diseminarse ha podido ubicarse en diferentes
regiones extrabucales asociado a diversas
patologias severas como; el parto prematuro (5),

apendicitis  ©® endocarditis ", abscesos
osteomielitis ), cancer colorrectal "' entre
otras.

La revisiéon tuvo como base, libros y articulos
cientificos de diferentes idiomas como; inglés,
portugués y espanol de relevancia en la
identificacion de las caracteristicas mas
importantes del microrganismo, siendo buscados
por las palabras: taxonomia, factores de
virulencia, diagnéstico, susceptibilidad, entre
otras. Para la busqueda de informacion se
utilizaron bases de datos como: PubMed, Hinari,
Wiley, Scielo, entre las principales.

Taxonomia

F. nucleatum es una especie(gue pertenece a la

familia  Bacteroidaceae , del genero
Fusobacterium, entre las especies mas
importantes de este género, se pueden

mencionar a: F. necrophorum (asociado a
patologia extrabucales), F. mortiferum (ratones),
F. simiae (macacos), F. equinum(caballos), F.
spp (cocodrilos). Su nombre proviene por su
forma de huso, bacilar y de una estructura
nuclear (granulos intracelulares) visto
frecuentemente en preparados de microscopia
electrénica. La especie F. nucleatum, tiene cinco
subespecies que son; ss. Animals, ss fusiforme,
ss nucleatum, ss polymorphum, y ss vincentii
213 siendo una de las cepas mas mencionadas
en estudios la ATCC 25586 de F. nuclaeatum.
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Caracteristicas generales

F. nucleatum es un bacilo fusiforme de bordes
redondeados, no esporulado, no motil, Gram
negativo, con una longitud aproximada de 5 a 25
pum de largo, presenta un contenido de G + C de
27 a 28 mol% y su genoma presenta cerca de
2,4x10°% bp @™

Es un microorganismo anaerobio, pero puede
crecer hasta con una presencia de oxigeno de
6%, teniendo como producto mas comun de su
metabolismo al acido butirico, proveniente del
catabolismo de péptidos y aminoacidos como
aspartato, glutamato, histidina y lisina, asi como
una actividad sacarolitica moderada o escasa.
Esta caracteristica junto con sus constituyentes
lipidicos, marcan una diferencia con otras
especies de Fusobacterium. Asi también F.

nucelatum no presenta actividad sialidasa "*"®.

Factores de Virulencia:
Fad A

Es considerada el mayor factor de virulencia de
relevancia en F. nucleatum, ubicada en la
membrana externa de su pared celular, la cual
permite adhesion a la célula huésped,
participando en la colonizacién bacteriana. Este
microorganismo invade células epiteliales vy
endoteliales, siendo la adhesina esencial para la
colonizacion, diseminacién, invasién y evasion
de la defensa del huésped asi como induce una

respuesta inmune por parte del huésped "7,

FadA, se puede encontrar en dos formas, la pre
FadA completa que consta de 129 residuos de
aminoacidos y la FadA madura secretada
(mFadA) que consta de 111 residuos de
aminoacidos. Tanto la pre FadA y la mFadA
forman un complejo activo (FadAc) que sirve
para la union e invasion a la célula huésped.
FadA esta presente en las formas patdgenas de
Fusobacterium, como F. nucleatum y F.
periodonticum, ausente en la mayoria de
especies de este microorganismo, siendo asi
que la FadA es un buen marcador para
identificar estas formas agresivas (43)

Asi también FadA, se ha identificado con mayor
frecuencia en muestras de biofilm dental, de
pacientes con gingivitis o periodontitis, que en
sanos. También de esta adhesina se ha podido
determinar que su gen fadA se eleva a medida
que hay cambios anormales en el tejido del
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colon, asi esta mas presente en adenomas que
en tejido normal }/ en carcinomas que en
adenomas de colon ',

Su capacidad invasiva se da porque la FadA, se
une a moléculas de unién celular como las
cadherinas, asi FadA se une a la cadherina VE
en las células endoteliales y las cadherinas E en
las células del cancer epitelial y colorrectal. La
union a la cadherina VE, genera una migracion
de la unién célula — célula a los compartimentos
intracelulares, lo que genera un aumento de la
permeabilidad del endotelio, produciéndose una
invasion directa hacia la célula huésped,
pudiendo ingresar no solo F. nucleatum, sino
otras cercanas a ella facilitando la invasion
intracelular de otras espacies ( Estrepfococos
cristatus, E. coli) (11,13)

Produccion de enzimas hidroliticas y
proteoliticas
F. nucleatum produce hialuronidasa vy

condrointinasa, que estaria degradando la matriz
del tejido conectivo, aunque con una capacidad
limitada, ya que depende de otras bacterias
proteoliticas que le proporcionarian una fuente
de aminoacidos. Asi también produce proteasas
como una enzima tipo tripsina y/o quimiotripsina,
elastasas, dipeptidil-peptidasa o]
aminopeptidasas, que degradarian proteinas o
sustratos sintéticos ®. La serina proteasa de F.
nucleatum estaria induciendo un dafio al tejido
del huésped asi como la degradacion de Ig A
generando al mismo tiempo un mecanismo que
le permite adquirir nutrientes (18)

Lipopolisacaridos (LPS)

Su LPS estaria estimulando la secrecion de
citocinas proinflamatorias  de IL-8 en
macréfagos. Asi también estaria aumentando la
actividad de la fosfolipasa C y D que
contribuirian a la mayor presencia de Pg E-2
(prostaglandina E-2) 'y este mediador
inflamatorio esta relacionado con la pérdida
6sea alveolar del periodonto .

El LPS de F. nuclaeatum esta formado por un
polisacarido de Ag O, un oligosacarido central y
un lipido A. Sea podido identificar al acido sialico
como un componente de la repeticion del Ag O,
aunque no esta muy bien definido su accionar, el
LPS sialisado pudiera interferir en la respuesta
inmune , ya que la sialidacion puede bloquear el
ataque del complemento sérico, asi también
causaria una inmunosupresion mediante la
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activacion de receptores similares a la Ig G, que
se une al acido sialico, evitando la correcta
vigilancia inmunolégica del huésped 9.

Proteina FomA

Es una porrina ubicada en la membrana externa
de la pared celular, con un peso molecular de 40
kDa, participando en los mecanismos de
coagregacion bacteriana g la formacion de la
biopelicula microbiana “*?Y. Su presencia
induce un incremento de anticuerpos Ig A
mucosal y de Ig G. La FomA se une a la
estaterina, una proteina salival que se adhiere
muy bien a la superficie dura como el esmalte
dental, su capacidad de unirse a un aminoacido
especifico de estaterina YQPVPE podria
conducir, la adhesion, colonizaciéon e interaccion
con bacterias temgranas y tardias formadoras
del bioiflm dental ®*),

Capacidad inductora-inflamatoria

F. nucleatum es un potente estimulador de
citocinas inflamatorias, como IL-6, IL-8 y TNF-a.
Asi también al unirse con las células NK (Natural
Killer) activa wuna respuesta inflamatoria
implicada en la enfermedad periodontal. Este
microorganismo en condiciones de disbiosis
(periodontitis) se vuelve un patégeno agresivo a
distancia, ya que puede diseminarse fuera de la
cavidad bucal. Asi se ha podido identificar a F.
nucleatum en células de cancer colorrectal,
activando una respuesta inflamatoria, asi como

genes oncogénicos y Wnt 23que son
caracteristicos de la tumorogenesis **.
En relacién al cancer de colorrectal se ha

determinado que F. nucleatum podria estar
relacionado con la recurrencia de la patologia,
después de la quimioterapia, ya que estaria
activando la autofagia de la célula infectada, de
esta forma estaria disminuyendo la muerte
celular inducida por la quimioterapia. Esta
relacion estaria correlacionando la abundancia
g% F. nucleatum y el prondstico del tratamiento

Capacidad coagregativa

Los estudio acerca de F. nucleatum la han
considerado una bacteria mutualista/ comensal,
ya que ayuda a unas y de ellas también recibe
algun beneficio. En todo caso es un puente que
permite enlazar colonizadores tempranos con
los tardios en el biofilm dental, entre ellas a
patdégenos como Porphyromonas gingivalis. Por
lo que haria una especie de sinergia con



KIRU.2020. oct- dic 17(4): 230-236

Tannerella forsythia y especies de
Estreptococos ™. Asi también se coagrega
con Streptococcus sanguis colonizador pionero
del biofilm dental, formando un conglomerado
llamado mazorca de maiz ®*. En esta capacidad
de coagregacion tiene mucha importancia una
adhesina llamada RadD de F. nucleatum, que se
une a la adhesina SapP de Streptococcus
mutans para mediar una coagregacion conjunta,
asi también media la unién a levaduras como
Candida, participando de forma muy activa en la
formacién del biofilm dental.

Capacidad de diseminacién a distancia

Es un mecanismo que no estd muy claro, pero
este seria por la via hematégena, su presencia
en muestras clinicas de una variedad de
enfermedades como; apendicitis, abscesos
cerebrales, osteomielitis, pericarditis,
corioamnionitis (gestantes) y ofras, da a
entender su capacidad de unirse e invadir una
diversidad de células, donde estaria implicada la
adhesina FadA. Asi por ejemplo en el embarazo,
la infeccién placentaria por F. nucleatum podria
generar un parto prematuro, ya que esta
bacteria podria invadir células endoteliales
umbilicales humanas y localizados en dicho
lugar generar una respuesta inflamatoria 2.

Fisiopatologia

F. nucleatum esta presente en la cavidad bucal
como un comensal, su presencia en el biofilm
subgingival, como un elemento de enlace para
poder poblar de especies patégenas Ila
biopelicula seria una de sus particularidades, asi
como la presencia de la adhesina FadA, su
mayor factor de virulencia, en la colonizacién e
invasion, son los dos mecanismos de mayor
importancia, que hacen de este microorganismo
participe de los procesos de las enfermedades
periodontales. El incremento de su presencia en
patologias tan severas como la periodontitis,
estarian indicando una participacion de
relevancia en estos cuadros, asi su capacidad
de activar la respuesta inflamatoria podria llevar
a una mayor destruccion del periodonto con la
cronicidad de la enfermedad. Si bien es cierto
que no forma parte del complejo rojo, que segun
Socransky es el grupo mas agresivo en la
periodontitis, esta bacteria participaria
posicionandolas en el biofilm gingival, para que
puedan desarrollar toda su actividad patogénica.
En relacién a su capacidad de disiminacién, un
factor de virulencia a destacar a nivel extrabucal,
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ya que esta estaria relacionada con una
variedad de patologias o enfermedades, pero la
que mas destaca por su gravedad es la
asociada al cancer colorrectal, ya que F.
nucleatum se ha podido aislar de biopsias de
cancer colorrectal y de muestras de heces de
estos pacientes oncolégicos, donde se estaria
dando la implicancia de asociacion de F.
nucleatum y la tumorogénesis colorrectal. F.
nucleatum estaria llegando a dicha region por
via oral (bucal-gastrointestinal) o hematégena 2
Asi también esta bacteria tiene una gran
capacidad de inducir  una respuesta
tumorogenica, ya que al bloquear con un péptido
sintético la unién FadA con la E-cadherina, esta
neutraliza la respuesta tumorogenica, dando a
entender que este proceso maligno, requiere la
internalizacion de FadA, en las células
(c%ncerosas, activando la respuesta inflamatoria

Aislamiento

En la cavidad bucal F. nucleatum se ha podido
aislar en gran cantidad de la bolsa periodontal,
pero también se ha podido recuperar de la
lengua, saliva, amigdala 2 abscesos, sangre
entre otros. Asi también se ha podido encontrar
en patologias como otitis, sinusitis, abscesos
periamigdalianos y extras bucales. Para su
aislamiento se ha podido elaborar diversos
medios de cultivo selectivos, destacando el
medio CVE (agar, cristal violeta, eritromicina),
este medio tiene ftripticasa al 1%, extracto de
levadura al 0,5%, sangre de oveja al 5%,
principalmente y como agentes inhibidores al
cristal violeta 'y eritromicina a unas
concentraciones de 4 y 5 pg/mL
respectivamente .

El medio CVE una vez sembrada la muestra
tiene que ser incubado a 37°C por 5 dias en
una atmosfera de anaerobiosis ( 80% N, 10%
CO, y 10% H, ). En este medio se puede
observar el crecimiento de dos formas de
colonias de F. nucleatum. La primera o tipo I,
tiene un diametro de 2 mm, transparente, de
consistencia blanda, redondas y de color azul.
En el tipo Il, tiene un diametro de 1 a 2 mm,
transparente, redondo o irregular, de color azul
con un aspecto moteado en la colonia ®. Otro
medio de posible uso para el aislamiento de F.
nucleatum, es el medio TSBV (agar tripticasa
soya, suero de caballo, bacitracina,
vancomicina), previa a la siembra, la muestra de
biofilm subgingival es diluida en un medio VMG-I
(Viability-Maintaining Microbiostatic Medium ),
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tomando un inoculo de 0,1 mL de la diluciéon
para hacer la siembra en este medio. La
incubacion se hace en condiciones anaerobias
(90% N2, 10% CO2) a 37% por 4 dias %°.

En este medio F. nucleatum crece formando
colonias de apariencia granular, bordes enteros,
convexas, con un diametro de 3 a 4 mm, que
son facilmente removidos es decir no son muy
adheridas al medio.

F. nucleatum reacciona de forma negativa a la
coloracion Gram, son catalasa negativa, H2S
negativo, lipasa negativa e indol positivo. Se
pueden hacer pruebas bioquimicas de
fermentacién de carbohidratos  (glucosa,
galactosa, lactosa, sacarosa y fructosa) para su
identificacion en su condicion de cepa “°.
Pruebas moleculares pueden realizarse para la
identificaciéon de F. nucleatum, como la PCR
(reaccion en cadena de polimerasa), la cual
tiene una gran especificidad y sensibilidad para
detectar este microorganismo de muestras de
biofilm subgingival ¢72°.

Tratamiento

F. nucleatum es un microorganismo anaerobio
estricto Gram negativo, sensible a una variedad
de antibidticos como; clindamicina, metronidazol
y B- lactamicos a excepcion de la penicilina (2,
ademas antibidticos con efecto eficaz son
imipenen y cloranfenicol entre otros @29 Asi
también presenta una sensibilidad reducida o
resistente a vancomicina, neomicina,
eritromicina, amoxicilina, ampicilina y
fenoximetilpenicilina. Se ha podido identificar

cepas de F. nucleatum productoras de
penicilinasas.
El antimicrobiano que se ha utilizado como

adjunto en el tratamiento de las patologias
periodontales donde prolifera F. nucleatum, es la
tetraciclina, doxiciclina o Ila minociclina,
antimicrobianos inhibidores de la sintesis
proteica, que tienen amplio espectro y son
bacteriostaticos ?.

Los antibidticos pueden usarse de forma local,
en fibras impregnada con tetraciclina y en forma
de gel con metronidazol, contra bacteria
periodontopatégenas entre ellas F. nucleatum.
Asi también la clorhexidina ha demostrado su
efecto contra esta bacteria, en estudio clinicos
de corto y larga data. Otra buena opcion de uso
de antimicrobianos es hacer combinaciones
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como la de amoxicilina mas metronidazol, para
el tratamie?to de Dbacterias en Ila bolsa
periodontal @.

En relacion a F. nucleatum y su sensibilidad a
los antimicrobianos, algunos estudios han tenido
resultados, negativos, donde el nivel de
resistencia de este  microorganismo a
amoxicilina y metronidazol es alto, ya que esta
bacteria tendria cepas productoras de
betalactamasas Otros estudios han
determinado que F. nucleatum es resistente al
metronidazol, 25% sensible a clindamicina y
100% sensible a tetraciclina ©".

En relacion a algunos estudios evaluando el
efecto antibacteriano de productos naturales
como el aceite esencial de Citrus reticulata, han
dado resultados antibacteriano sobre este
microorganismo, proponiéndose como una
alternativa para el control de esta bacteria y de

(Lég,)o como complemento de la terapia periodontal

Se han propuestos el uso de vacunas contra la
molécula FomA de F. nucleatum, con la finalidad
de reducir o controlar el mal aliento o halitosis,
ya que esta bacteria por su capacidad
degradadora de compuestos proteicos (cisteina
0 metionina) estarian generando productos

como SH, y metilmercaptano %9

En relacién a otras patologias no periodontales,
como el cancer colorectal. Sea podido identificar
que la colonizacién abundante de F. nucleatum
en el colon (intestino grueso), puede condicionar
el desarrollo de adenomas o adenocarcinomas,
asi como acelerar la carcinogénesis. Asi la
molécula FadA, considerado el mayor factor de
virulencia de esta bacteria, en estos pacientes
con estas patologias, pueden incrementarse de
10 a 100 veces que en individuos sanos. Asi
en pacientes con cancer de este tipo, mostraban
una abundante presencia de F. nucleatum y que
al recibir tratamiento con metronidazol se redujo
los volumenes tumorales, pero también hay que
tener en cuenta que las bacterias anaerobias
tienen a mejorar la respuesta a quimioterapicos.
De esto se propone que tratamientos dirigidos a
ciertos factores de virulencia (tratamiento
antivirulencia) podria ser una opcidn a futuro, ya
que en el caso de F. nucleatum, su adhesina
Fap2 estaria comprometido en promover el
enriqguecimiento  (mayor presencia) de F.
nucleatum en los tejidos tumorales 2.
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Asi también se ha propuesto que Ila
identificacién de FadA seria muy importante en
el diagndstico y futuro tratamiento de esta
patologia oncoldgica. En la misma mira, esta el
utilizar péptidos que puedan bloquear al F.
nucleatum, lo cual seria de mucha utilidad para
controlar la formacioén de biofilm dental, como la
8?)Ionizacién e invasion de las células del colon

Novedosos procedimientos para controlas los
cuadros infeccioso periodontales asociado a
microorganismos como el F. nucleatum se viene
estudiando, procesos moleculares que estarian

viendo las vias inmunolégicas y su
desencadenamiento en la liberacibn de
mediadores inflamatorios causantes de dafio

periodontal, asi conceptos como el abordaje de
algunos pasos de la respuesta inmune para
bloquear la liberacion de citoquinas sumamente
agresivas en procesos cronicos como la
periodontitis podrian ser una opcién. Por
ejemplo el estudio de los inflamasomas,
complejos multiproteicos ensamblados en la
célula huésped en respuesta a una infeccidon
bacteriana, pueden generar la liberacién de
citocinas proinflamaorias o generar un estrés
celular que puede llevar a la muerte celular
llamada piroptosis. Asi estudios en modelos de
animales sobre el inflamasoma NLRP3 en
células murinos de macrofagos y epiteliales
gingivales en respuesta al F. nucleatum,
conducen a la piroptosis y secrecion de IL1B/ IL-
18, y como ya es muy estudiado la IL.13 es una
de las mayores mediadoras de la inflamacion
asociado al dafo periodontal. Por tanto
procedimientos nuevos en el tratamiento
bloqueando o alterando estas vias de conexioén
podrian servir como posible tratamiento en el
futuro 9.

Conclusiones

F. nucleatum es un microorganismo con gran
capacidad de interaccionar con  otros
microorganismos de gran importancia en la
patogénesis de la periodontitis, pudiendo actuar
de forma sinérgica generando una mayor
gravedad de la lesion. Asi también su facultad
de adhesioén esta principalmente relacionada a la
proteina FadA, molécula que seria su mayor
factor de virulencia.
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