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RESUMEN

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A.a) es un patdogeno muy estudiado en los cuadros clinicos de periodontitis. Esta bacteria ya fue identificada
a principios del siglo XX. Con los afos ha ido cambiando de nombre y se han descubierto multiples factores de virulencia que la hacen un patdégeno
importante en la enfermedad periodontal, especificado en la periodontitis agresiva localizada. Esta revision tratara de explicar sus caracteristicas mas
importantes, que la hacen una bacteria muy evolucionada. (Kiru 2011, 8: 110-116).

Palabras clave: Actinobacillus actinomycetemcomitans, virulencia, periodontitis. (Fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) is a well-studied pathogen in the clinical symptoms of periodontitis. The bacterium was identified on the
early twentieth century. Over the years its name has changed and have been discovered multiple virulence factors that make it an important pathogen
in periodontal disease, specified in the localized aggressive periodontitis. This review tries to explain its most important features that make it a highly

evolved bacteria. (Kiru 2011, 8: 110-116).
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INTRODUCCION

Los microorganismos son los agentes etioldgicos de
muchas enfermedades infecciosas, como también de
diversas patologias periodontales. En la periodontitis
por lo general no se presenta una bacteria en
particular, sino que son varias las que participan en
el proceso destructivo del periodonto. Empero, por
sus caracteristicas de gran virulencia, se ha podido
identificar al Aggregatibacter actinomycetemomitans
(A.a) como el patdogeno de mayor importancia en
la periodontitis agresiva localizada (PGL)" 2 3, asi
como su presencia en todos los tipos de periodontitis
asociados a Biofilm.

El A.a, aparte de ser un patdogeno importante en el
periodonto, patdgeno oportunista, es también aislado
de pacientes con actinomicosis, endocarditis infecciosa,
osteomielitis, glomerulonefitis, endoftalmitis, neumonia,
absceso cerebral y hepatico, siendo en algunos
casos causante predominante en estas patologias® >
6. Asi también, la asociacién como factor etiologico,
conjuntamente con otras bacterias periodontales en

el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, esta
tomando mayor fuerza en la comunidad cientifica’.

Los objetivos de esta revision son: conocer sus
caracteristicas morfologicas, virulentas, bioquimicas
y de crecimiento, para su identificacion; establecer
su relacion con patologias periodontales; indicar un
posible tratamiento para su eliminacién y control en
patologias periodontales.

Método empleado

La revision se hizo a base de publicaciones de articulos
cientificos en diferentes idiomas, ingles, portugués,
espaiiol, utilizando base de datos como Hinari, Pubmed,
Ebsco, Medline, utilizando palabras clave de busqueda
como:  Aggregatibacter  actinomycetemcomitans,
Actinobacillus actinomycetemcomitans, virulencia,
periodontitis. Asi también complementamos Ia
revision con libros especializados sobre el tema.
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Cuerpo del tema
Aggregatibacter actinomycetemcometans
Taxonomia

Este microorganismo fue aislado por primera vez por
Klinger en 1912, llamandolo Bacterium actinomycetum
comitans, para luego Lieske en 1921 denominarlo
Bacterium Comitans. Son Topley y Wilson en 1929
los que lo denominan con el nombre més conocido:
Actinobacillus actinomycetemcomitans®°. Para el 2006
Neils y Mogens, segun estudios de ADN, encuentran
gran similitud en cuatro bacterias:

Actinobacillus actinomycetemcomitans, Haemophilus
aphrophilus, =~ Haemophilus  paraphrophilus 'y
Haemophilus segnis, conformando estas un nuevo
género llamado Aggregatibacter, perteneciente a la
familia Pasteurellacea'”.

Morfologia y estructura

Su forma es un cocobacilo con dimensiones de 0,4-0,5
x 1,0-1,5 um, no motil®, no esporulado, capsulado'’,
con fimbrias'?. A la coloracion es Gram (-) y a las
condiciones de oxido-reduccién es un anacrobio
facultativo, aunque puede desarrollarse mejor en
condiciones de anaerobiosis'?.

Su pared celular presenta las llamadas endotoxinas
(LPS). Asi también es un productor de una variedad
de enzimas y toxinas, que le dan gran virulencia,
como la leucotoxina, colagenasas, epiteliotoxina,
bacteriocinas>* !, etc.

Factores de virulencia

Presenta fimbrias, vesiculas, asi como produce un
material amorfo extracelular proteico, que le permite
adherirse a las células huésped'> '+,

Leucotoxina: Es un miembro de la familia RTX
(Repeats in toxin). El operon de esta leucotoxina esta
constituido por 4 genes /txC, A, B, D, en orden de
transcripcion siendo el /txA, la porcion activa de la
toxina. Tiene actividad citoletal en polimorfonucleares,
leucocitos, macrofagos, penetrando y formando poros
transmembranosos que producen pérdida de potasio
intracelular, con un resultado fatal para la célula. Es
asi también un participante de la reabsorcion dsea.
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Su nula accién sobre determinadas células como
epitelio, fibroblastos, plaquetas, eritrocitos esta
comprobada de forma in vitro %% 1516,

Toxina de distension citoletal (CDT): Esta toxina es
codificada por el operon cdtABC, e inhibe la progresion
del ciclo celular en G2, llevandola a una apoptosis
celular. Asi también, puede inhibir la proliferacion de
linfocitos CD4, impidiendo una respuesta adecuada
del sistema inmune'’.

Endotoxina (LPS): Es una toxina sumamente activa,
causando reabsorcion oOsea, activando macréfagos
para que estimulados produzcan interleuquina IL1-B
y factor de necrosis tumoral alfa, mediadores de la
inflamacion y reabsorcion dsea®®°.

Proteinas unidas a los receptores Fc: La region Fc de
la inmunoglobulina se une a proteinas de superficie de
la bacteria, haciendo que el complemento no cumpla su
funcidn citoletal ni se lleve una adecuada opsonizacion
para la fagocitosis'®.

Proteina similar a GROE1 (64 Kda.): Es una
proteina con accion osteolitica identificada en la
mayoria de pacientes con periodontitis agresiva
localizada (PAL), antiguamente llamada periodontitis
juvenil localizada®°.

Colagenasa: enzima con alta capacidad de deteriorar
el tejido conectivo del periodonto >3,

Citotoxinas: inhiben la proliferacion de fibroblastos;
por lo tanto, la capacidad del huésped de sintetizar
colageno para la recuperacion de los tejidos danados
esta disminuida’.

Epiteliotoxinas: Destruye hemidesmosomas de la
union intercelular, siendo un mecanismo de invasion y
profundizacion de la infeccion®®.

Alteracioneslocalesinmunitarias: laA.aestdasociada
a la activacion temprana de los linfocitos T supresores,
asi como de inhibicién de inmunoglobulinas 1gG, IgM
por células B. Estos mecanismos no estan muy bien
definidos®”°.

Otros factores que podrian aumentar su virulencia
son la producciéon de bacteriocinas, alteracion
en la quimiotaxis de neutréfilos, produccion
intraleucocitaria de catalasa y superoxido dismutasa
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inhibiendo la destruccion intracelular y presentando
plasmidos y bacteriofagos®.

Fisiopatologia

En el Biofilm dental se han encontrado mas de 700
tipos bacterianos'®, siendo uno de ellos el A.a, el cual
es una bacteria residente en el surco gingival. Su
agresividad se debe a que presenta muchos factores
de virulencia, que actuando en un huésped con algin
grado de susceptibilidad, activa su mecanismo de
proliferacion y destruccion, causando un gran dafio
al periodonto'?; pero no todas las A.a son sumamente
dafiinas, sino las que presentan ciertas caracteristicas,
como una mayor activacion de su leucotoxina'®, que
tiene 2 funciones bien marcadas: dafio en las células
de defensa y reabsorcion dsea. El dafo producido por
esta bacteria es rapido, mas aun si se acompafia de
un abundante biofilm alrededor del diente, llegando
a deteriorar el periodonto con formacién de bolsas
periodontales, pérdida de insercion, amplia movilidad
del diente y con el tiempo pérdida de este, tipico caso
de una PAL’.

Aislamiento in vitro

El A.a es una tipica bacteria que puede crecer en
medios enriquecidos como Agar sangre, chocolate
suplementado con hemina, Vitamina K , menadiona
en condiciones de CO, al 5-10%, pero para su mejor
crecimiento se requiere incubarlo a condiciones de
anaerobiosis por 5-7 dias a 37°C> 13,

Hay muchos medios que han permitido aislar la
bacteria de forma selectiva, como el de Socransky,
medio MGB ?°(Bacitracina, Verde de Malaquita), el de
Slots, medio TSBV '3 (Bacitracina, vancomicina), el de
Slots modificado, medio A*' (TSBV con Espiramicina,
Ac. Fusidico y Carbenecilina) y el de Dentaid-1*'
(BHIA, Vancomicina).

El aislamiento de A.a empieza con una toma de
muestra de placa subgingival (Fig. 1, 2), con un cono
de papel estéril N° 30 o 40. Se deja 60 seg., luego se
retira y se coloca en un medio de transporte como
VMGA 111 (Viability Maintaining Microbiostatic
Médium III, Anaerobically Prepared), RTF?* (Reduced
Transport Fluid), BHIB (Brain Heart Infusion Broth).
En lo posible trabajar la muestra a los pocos minutos,
sembrando en un medio selectivo tipo TSBV (Fig. 3),
incubar en anaerobiosis a 37° C por 5-7 dias. Pasado el
tiempo, se observaron colonias de aproximadamente

117

0,5 — 1 mm de didmetro, de forma circular, bordes
irregulares, convexas, con una estrella de 6 puntas en
el centro® * 13 (Fig. 4), viéndose por coloracion como
cocobacilos gram negativos (Fig. 5).

Fig. 1. Colocacién de conos por 60 seg.

Fig. 3. Medio selectivo TSBVY y sus agentes inhibidores.
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Fig. 4. Colonias tipicas de A.a en TSBV.

Fig. 5. A.a cocobacilos Gram (-).

La observacion con microscopio estereoscopico se
complementa con dos pruebas sencillas de oxidasa y
catalasa® * (Fig. 6).

Fig. 6. Prueba de Catalasa (+).

Para profundizar en el estudio de A.a se puede biotipar
haciendo pruebas de fermentacion de carbohidratos,
dextrina, maltosa, manitol y xilosa 2322,
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Las pruebas serologicas pueden realizarse para
identificar los siete serotipos (A — G), hasta ahora
conocidos?® 2728,

Técnicas basadas en la biotecnologia como PCR
convencional y PCR en tiempo real son muy
usadas para identificar A.a, ya que estos son muy
sensibles como especificos para el diagnostico de
microorganismos®-3°,

A.ay su relaciéon con la PAL

El A.a esta presente en aproximadamente 95% de las
lesiones periodontales en pacientes con PAL?, aunque
hay estudios que muestran cantidades menores. En el
Pert no se tiene un valor de su prevalencia en PAL,
pero podemos tomar ejemplos como el de los de
Estados Unidos, con una prevalencia aproximada de
0,5%, en Brasil de 3,7% en poblacion adolescente
entre 15-16 afios y en Nigeria, de 0,8%’.

Asi también, se ha podido determinar que la poblacion
negra presenta mayor prevalencia que la blanca y que
en ella la A.a JP2, gran productora de leucotoxina, esta
generalmente aislada. Asi también, por estudios de
serologia se ha podido determinar que el serotipo B de
A.a es la predominante en la PAL? y el serotipo C en
pacientes sanos?,

El A.a pertenece al grupo HACEK (H. aphrophilus,
A.a, Cardiobacterium hominis, E. corrodens y Kingella
Kingae), que puede diseminarse de una PAL por via
hematégena o por secreciones a diversos Organos,
produciendo en ellos endocarditis®, glomerulonefritis?,
neumonia, osteomielitis, abscesos®.

Es importante mencionar la transmision del A.a de
padres a hijos, ya que estudios de biotipos y serotipos
bacterianos en los componentes de la familia han
demostrado un contagio de tipo intrafamiliar®- 23!,

Tratamiento antimicrobiano para A.a

Antes que todo uso de medicacion, se indica llevar a
cabo la fase I de la terapia periodontal, instruyendo al
paciente en el control de placa y de una reevaluacion
periodica de su caso®® 32,

En la terapia antimicrobiana local se recomienda

clorhexidina al 0,12% o 2% dos veces al dia por un
periodo de 10-14 dias® 32333,
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Tabla 1. Caracteristicas microbiolégicas del A.a.

Crecimiento en Microscopia Pruebas Pruebas bioquimicas  Pruebas de fermentacion de
medio de cultivo optica bésicas complementarias carbohidratos para biotipar
Colonias:

+ 0,5-2mm « Gram negativo « Catalasa « ONPG (-) «  Dextrina
« Bien adheridas + Cocobacilos (+) Indol (-) « Maltosa
« Convexas « Oxidasa (-) Ureasa (-) « Manitol
Reduccién de nitrato (-) «  Xilosa
Lactosa (-)
Glucosa (+)

En lo que concierne a la terapia sistémica, la
doxiciclina, ciprofloxacino, azitromicina** (500mg
Ira. dosis, seguida de 4 dosis de 250mg/dia) y
la tetraciclina son la eleccidon, utilizandose esta
ultima en dosis de 250 mg cada 6 horas por 14 a 20
dias®. En lo que concierne a utilizar combinaciones
de antibidticos, han dado muy buenos resultados
la amoxicilina (500 mg) mas metronidazol
(250mg ¢/ 8 h) por 7 dias** 3¢ o ciprofloxacino con
metronidazol *.

DISCUSION

El A.a es un microorganismo muy virulento, por
lo cual autores como Slots'?, Yang?’, Zambon'? lo
consideran como el patéogeno predominante y de
mayor importancia en la PAL y en menor proporcion
en la periodontitis crénica, concordando con Armitage
y Jardim Junior, que comparan las caracteristicas
microbiolégicas de la periodontitis cronica y agresiva.

Investigadores como Henderson’ y Jardim-Junior?
mencionan que la leucotoxina del A.a es el factor de
virulencia de mayor importancia, concordando con
Zambon'? y Papone®, que mencionan que esta toxina
presenta caracteristicas letales para leucocitos y puede
inducir reabsorcion dsea.

Avila-Campos'' y Zambon'? mencionan la presencia de
capsula en el A.a, pero no definen bien su importancia,
salvo su caracteristica de permitir la adherencia a
células. Henderson reporta que esta capsula esta
constituida de polisacaridos y su posible rol seria la
evasion del sistema inmune, asi como un serotipo
especifico capsular participaria en la estimulacion
osteoclastica.

Los medios de cultivo selectivos son los usados para
el aislamiento del A.a, siendo el medio de Slots'3 el
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mas usado; aunque seglin Alsina, el medio Dentaid-1
es el mas economico y de igual o mayor capacidad de
aislar el A.a, con los inconvenientes de no observar
muy bien las tipicas caracteristicas observada en el
TSBV.

Kulek® y Horz*® mencionan la resistencia del A.a a la
penicilina y clindamicina. Sugieren como una buena
opcion de uso la tetraciclina y el metronidazol. Asi
también, Walker** recomienda utilizar Azitromicina
con dosis de ataque de 500 mg, seguido de 250mg/
dia, por 4 dias en adultos; asimismo, la combinacion
de amoxicilina y metronidazol, que puede controlar e
incluso erradicar este microorganismo.

Se concluye que el A.a es el patdgeno de mayor
importancia en la PAL. Que su virulencia se debe
a factores estructurales, produccién de toxinas y
enzimas, y a la alteracion de la respuesta inmune. Su
aislamiento in-vitro es mejor en medios selectivos
como el TSBV y en condiciones de anaerobiosis.
La Fase I del tratamiento periodontal es esencial
para la erradicacion del A.a complementada con el
uso de antimicrobianos de tipo local o sistémico. Se
recomienda investigar mas, de acuerdo con nuestra
realidad del A.a.
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