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RESUMEN

La presente revisiobn se realiz6 con el objetivo de actualizar las concepciones de la placa
dentobacteriana, que debe ser comprendida como una biopelicula. Se detallaron, en su formacion,
etapas del ciclo vital, sistema de comunicacién entre microrganismos, intercambio génico,
composicion microbiana y resistencia a los mecanismos de defensa del huésped y a los
antibioticos. Esta nueva visién de la placa microbiana posee una gran importancia en el diagnéstico
de las enfermedades periodontales, pues permite caracterizar su agente causal e interpretarlo
como una comunidad de especies diversas, pero estas constituyen una unidad ecoldgica compleja,
con una gran potencialidad, capaz de desencadenar una respuesta inflamatoria mucho mas
potente y destructiva que cuando las especies que la integran se encuentran en forma plancténica
o de libre flotacién.

DeCS: biofilmes.

ABSTRACT

The present revision was aimed at attempting to bring the conceptions of dentobacterial plaque up
to date, which can be understood as a biofilm. Stages of life cycle, system of communications
among microorganisms, genetic interchange, microbial composition, host defense mechanisms and
mechanisms of antibiotic resistance were described in detail during biofilm formation. This new
vision of microbial plaque is of great importance in the diagnosis of periodontal diseases, because it
allows to characterize its causal agent and interpret it as a community of diverse species, however,
they constitute a complex ecological unit with a great potentiality, which are able to trigger an
inflammatory response much more powerful and destructive than when the species that integrate it
are in planktonic or free - floating form.

167

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820



Medicent Electron. 2016 jul.-sep.;20(3)

DeCS: biofilms.

Se conoce que el proceso de evolucion bioldgica es constante. Asi como las especies de animales
superiores se fueron adaptando con el devenir de los tiempos, las bacterias también han realizado
una adaptacion a nuevas condiciones de vida. La biopelicula es una respuesta biolégica de los
microrganismos a esta evolucién de su propio medio.

La cavidad bucal y la orofaringe constituyen un sistema de estructuras que por su forma, textura,
temperatura, niveles de oxigeno y mecanismos de autolimpieza, posibilitan la existencia de
multiples especies microbianas que actlan protegiendo al hospedero, y que se conocen con el
nombre de flora comensal o flora bucal.

En la actualidad, se han identificado mas de 700 especies bacterianas como integrantes de la
microbiota bucal normal. Su existencia es necesaria y posibilita el equilibrio indispensable para el
mantenimiento del estado de salud.

La cavidad bucal es considerada un ecosistema poblado por organismos fisiolégicamente
diferentes, los cuales coexisten exitosamente gracias a mecanismos adaptativos y a la existencia
de sitios que facilitan su adhesién, como las superficies de los dientes, el surco gingival, la lengua,
las amigdalas, las superficies mucosas que revisten toda la boca, entre otros.

Algunas circunstancias de diferente naturaleza propician modificaciones cuanticualitativas de la
flora comensal y, en algunos casos, los microrganismos proliferan de manera tal que atentan
contra el equilibrio huésped-parasito y ponen a prueba las capacidades defensivas del primero.?
Tal es el hecho de las colonizaciones bacterianas que dan inicio a las enfermedades gingivales y
periodontales, conocidas con el nombre de placa bacteriana, placa microbiana, microbiota v,
recientemente, biofilms o biopeliculas.

Uno de los primeros aspectos a considerar debe ser la denominacion genérica de estos depdsitos.
Placa dentobacteriana es el término utilizado con mayor frecuencia, aunque el mas adecuado debe
ser el de placa microbiana, biopelicula o biofilm, ya que en dicha estructura existen
fundamentalmente bacterias, pero pueden estar presentes hongos, virus y protozoos.

Dos grandes avances han incrementado sustancialmente la comprension de las biopeliculas: la
utilizacion del microscopio con focal laser, que ha permitido caracterizar la ultraestructura de la
biopelicula, y la investigacion de los genes involucrados en la adhesion celular. Este conocimiento
ha permitido comprender que los microrganismos no se disponen de forma arbitraria y aislada
dentro del propio conglomerado, sino que ocupan un lugar y una funcién determinada y especifica.’

La biopelicula: conceptos y aspectos novedosos

Las bacterias existen en la naturaleza bajo dos estados: bacterias plancténicas, de libre flotacién (1
%) y bacterias sésiles, integrantes de colonias de microrganismos llamadas biopeliculas (99 %).
Las biopeliculas se forman cuando las bacterias flotantes encuentran una superficie, se adhieren a
ella y, a continuacién, elaboran sefales quimicas para coordinar diferenciaciéon y formacion de
estructura, incluido el desarrollo de una cubierta polisacarida protectora.

Donlan, citado por Loera Muro y colaboradores, la ha definido como «una comunidad microbiana
sésil, caracterizada por células que estan adheridas irreversiblemente a un sustrato o interfase, o
unas con otras, las cuales estén encerradas en una matriz de sustancias poliméricas extracelulares
que ellas han producido, y exhiben un fenotipo alterado en relacién con la tasa de crecimiento y
transcripcion génica».

La biopelicula se considera, ademas, un conjunto de biomasa con microcirculacion, que permite a
las diferentes comunidades bidticas complementarse nutricionalmente. Es una unidad sellada,
englobada en polisacéridos extracelulares, que le confiere resistencia ante las defensas del
huésped y los antibiéticos.’
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Formacion de la biopelicula
La formacion de la biopelicula se puede dividir en tres fases:
- Formacion de la pelicula dental (pelicula adquirida):

La formacion de la pelicula adquirida es la etapa inicial del desarrollo de la biopelicula. Todas las
zonas de la boca, entre ellas las superficies de los tejidos blandos, los dientes y las de
restauraciones fijas y removibles, estan cubiertas por una pelicula de glucoproteinas. Esta esta
constituida por componentes salivales y del liquido gingival, asi como de desechos, productos
bacterianos y de células de los tejidos del huésped. Los mecanismos que intervienen en la
formacion de la pelicula del esmalte incluyen fuerzas electrostaticas, de Van der Waals e
hidréfobas. La superficie de hidroxiapatita tiene un predominio de grupos fosfato con carga
negativa que interactan directa o indirectamente con elementos de macromoléculas salivales y del
liquido crevicular con carga positiva.

Las peliculas operan como barreras de proteccidn, lubrican las superficies e impiden la desecacion
del tejido. Sin embargo, también aportan un sustrato al cual se fijan las bacterias.®

- Colonizacion inicial o colonizacién primaria

Tras unas horas, aparecen las bacterias en la pelicula dental. Los primeros colonizadores de la
superficie dentaria cubierta con la pelicula son los microrganismos grampositivos facultativos, como
Actinomyces viscosus y Streptococcus sanguis. Estos colonizadores iniciales se adhieren a la
pelicula mediante moléculas especificas, denominadas adhesinas, presentes en la superficie
bacteriana, que interactlan con receptores en la pelicula dental. A continuacion, la biomasa
madura mediante la proliferacion de especies adheridas, y se produce, ademas la colonizacién y el
crecimiento de otras. En esta sucesion ecoldgica de la biopelicula, hay transicién de un ambiente
aerobio inicial, caracterizado por especies grampositivas facultativas, a otro notablemente escaso
de oxigeno, debido al consumo de este gas por parte de las bacterias pioneras que favorecen el
predominio de gérmenes anaerobios gramnegativos.

- Colonizacién secundaria y maduracion

Las bacterias comienzan a aumentar en nimero y se da inicio a un proceso de sucesion ecoldgica
autogénica; los microrganismos residentes modifican el ambiente, de tal forma, que ellos mismos
pueden ser sustituidos por otros mas adaptados al habitat modificado.

Los colonizadores secundarios son los microrganismos que no colonizaron en un principio
superficies dentales limpias, entre ellos Prevotella intermedia, Prevotella loescheii, especies de
Capnocytophaga, Fusobacterium nucleatum y Porphyromonas gingivalis. Dichos patégenos se
adhieren a las células de bacterias ya presentes en la masa de la biopelicula.’

Entre todas las bacterias que forman la biopelicula, existen tres que tienen una relevancia especial
en el inicio y la progresion de la enfermedad periodontal: Aggregatibacter actinomycetemcomitans
(Aa), Porphyromonas gingivalis (Pg) y Tannerella forsythensis (Tf).s"10

La biopelicula supragingival estd unida a la superficie dentaria y se encuentra formada
predominantemente por Actinomyces. Sin embargo, la naturaleza de la biopelicula subgingival es
mas complicada, ya que existen dos biopeliculas diferentes: una asociada a la superficie radicular y
otra en intima relacion con la superficie epitelial de la pared blanda de la bolsa. Esta ultima
contiene predominantemente espiroquetas y especies gramnegativas (P. gingivalis, T. denticola).
Entre las dos biopeliculas, existe una zona de baja densidad celular compuesta por bacterias
débilmente unidas, que parecen estar en estado planctonico.
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Composicion y arquitectura

Las biopeliculas estan estructuradas, principalmente, por grandes colonias de bacterias sésiles,
incrustadas en una matriz polimérica extracelular o glicocalix.™*

La matriz es muy hidratada debido a que incorpora grandes cantidades de agua dentro de su
estructura, y llega a representar hasta el 97 %. Esta formada, ademas, por exopolisacéaridos, que
constituyen su componente fundamental, producidos por los microrganismos integrantes. En menor
cantidad se encuentran otras macromoléculas, como proteinas, acidos nucleicos y diversos
productos procedentes de la lisis bacteriana. El conjunto de polisacaridos, acidos nucleicos y
proteinas se conocen con el nombre de sustancias poliméricas extracelulares. En la matriz también
pueden hallarse: cristales de sales minerales, particulas de corrosiéon, de sedimento o ambas, o
componentes sanguineos. Los exopolisacaridos pueden estar asociados con iones metalicos y
cationes bivalentes. Pueden tener carga neutra o polianidnica, segun el tipo de exopolisacarido, lo
que les permitira interactuar con distintos antimicrobianos, de forma tal que estos pueden quedar
atrapados en la matriz sin capacidad para actuar sobre las bacterias.”*™

La arquitectura de la matriz no es solida. Los microrganismos viven en torreones celulares, que se
extienden en forma tridimensional desde la superficie a la cual estdn adheridas. Estos torreones
estan compuestos por microcolonias de diferentes células bacterianas, tanto aerébicas como
anaerodbicas, englobadas por exopolisacaridos y separadas unas de otras por espacios
intersticiales huecos, llamados canales de agua; estos permiten el flujo de liquido y actian como
un sistema circulatorio primitivo para el transporte y difusién de nutrientes y oxigeno a las bacterias
ubicadas en su interior, incluso a aquellas situadas en las zonas méas profundas de la biopelicula.
Asimismo, constituyen un mecanismo para la remocién de desechos metabélicos.™*°

Ubicacién subgingival de la biopelicula

El borde libre de la encia marginal constituye una linea de demarcacion, algo imprecisa, entre la
zona supragingival y la subgingival. Esto hace que ciertos microrganismos aparezcan en ambas.
Los parametros ambientales de la zona subgingival difieren de aquellos de la supragingival. El
medio ambiente que proporciona el surco gingival puede influir en el desarrollo de la biopelicula.

La forma y estructura del surco gingival y de la bolsa periodontal los hacen menos accesibles a las
actividades de limpieza; por tanto, estas areas retentivas contribuyen a formar un medio ambiente
relativamente estancado, donde los organismos que no pueden adherirse facilmente a la superficie
dentaria pueden tener oportunidad de colonizar. Estos microrganismos pueden también adherirse a
otras bacterias, al diente (cemento radicular, célculo) o al epitelio de la bolsa. Las bacterias de
estas localizaciones tienen acceso directo a los nutrientes e inmunoglobulinas presentes en el
fluido del surco gingival.

Las biopeliculas subgingivales han sido denominadas microbiota subgingival o microbiota del
surco, debido a las condiciones ambientales variables que enfrentan las comunidades microbianas
en estas localizaciones, que las hacen diferentes a su contraparte en otros sitios de la boca."’

Etapas en el ciclo vital
El ciclo vital es un proceso dinamico que puede ser dividido en tres momentos:

Adhesion: En esta primera fase, el sustrato tiene que ser adecuado para la absorcion reversible y,
finalmente, la adhesidn irreversible de la bacteria a la superficie. Una vez percibida una superficie,
proceden a formar una unién activa a través de apéndices, como fimbrias, flagelos o pilis, que le
confieren una gran motilidad, lo que ayuda a la bacteria a alcanzar la superficie en las etapas
iniciales de la adhesién; en el caso de las grampositivas, se ha descrito la participacion de
proteinas de superficie. La adhesion de bacterias a una superficie ocurrira mas facilmente en
aquellas mas asperas, mas hidrofébicas y recubiertas por «peliculas condicionantes», como es el
caso de la pelicula adquirida.

Crecimiento: Durante la segunda fase o de crecimiento, la bacteria, una vez adherida, comienza a
dividirse y las células hijas se extienden alrededor del sitio de unién, formando una microcolonia. A
medida que las células se dividen y colonizan la superficie, comienzan a elaborar un

170

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820



Medicent Electron. 2016 jul.-sep.;20(3)

exopolisacarido que constituye la matriz de la biopelicula, y este comienza a desplegarse en una
formacion tridimensional.

Separacion o desprendimiento: En la tercera etapa, luego que la biopelicula ha alcanzado la
madurez, algunas células, en forma aislada o en conglomerados, se liberan de la matriz para poder
colonizar nuevas superficies, con lo cual se cierra el proceso de formaciéon y desarrollo. Los
conglomerados desprendidos conservan ciertas caracteristicas de este, como la resistencia
antimicrobiana. En cambio, las bacterianas liberadas aisladamente podrian volver a su fenotipo
plancténico.'®

Sistema de comunicacion entre microrganismos (quorum sensing)

En la década de 1970, se descubrid que la comunicacion celular de las bacterias puede ser
desencadenada por pequefias moléculas de sefalizacion que se difunden en los espacios
intercelulares. La primera evidencia de la comunicacién celular se establecié en la bacteria
luminiscente Vibrio fischeri, que establece una relacién simbidtica con los organismos de orden
superior, como el calamar hawaiano luminoso (Euprymna scolopes).

La unién de los microrganismos a una superficie y posterior organizacion de una biopelicula exige
que las bacterias se cercioren que han efectuado contacto. Para lograrlo, hacen uso de sefiales
quimicas coordinadas que les permiten comunicarse entre ellas. El sistema de comunicacion se
refiere a la regulacion de la expresion de determinados genes, a través de la acumulaciéon de
compuestos sefializadores que median la comunicacion intercelular.

Esta interrelacion, mediante mensajeros de pequefias moléculas, les permite a las bacterias sentir
la presencia de microrganismos vecinos, determinar la densidad de la poblacién existente y
responder a eventuales condiciones cambiantes. El proceso de comunicacién bacteriana funciona
debido a que cada bacteria que se une a una superficie produce una molécula sefial que anuncia
su presencia, de manera tal que mientras mas bacterias se unen, se incrementa la concentracion
local de esta sefal. Una vez logrado esto, se inducen diferentes fenémenos para, finalmente,
asumir la diferenciacion de la biopelicula. Los gérmenes que utilizan comunicacion bacteriana
elaboran y secretan moléculas sefalizadoras, llamadas autoinductores. Las principales moléculas
empleadas para comunicarse son las acil-homoserina-lactonas, que predominan en bacterias
gramnegativas, mientras que los oligopéptidos modificados prevalecen en gérmenes
grampositivos.**°

Intercambio génico

Las bacterias que forman las biopeliculas poseen una expresion génica diferente respecto a sus
contrapartes en estado plancténico, y originan, por tanto, bacterias fenotipicamente distintas.

Las biopeliculas tienen un ambiente muy dindmico, donde se intercambia material genético, como
plasmidos (&cido desoxirribonucleico extracromosémico), enzimas y otras moléculas. Existe una
tasa de transferencia génica mediada por plasmidos, enormemente incrementada entre
biopeliculas de bacterias; la redistribucion de genes entre estas es un proceso continuo, con
importantes consecuencias en su adaptacion evolutiva. Las cepas bacterianas de importancia
clinica, unidas a plasmidos, desarrollan bopeliculas mas facilmente; sin embargo, cuando no se
encuentran asociadas a estas, se producen microcolonias de escaso desarrollo. Debido a que los
plasmidos pueden codificar resistencia a mdltiples antimicrobianos, la biog:)ell'cula proporciona
también un mecanismo para el incremento de la resistencia a los antibiéticos.*

Los autores de esta investigacion consideran que las caracteristicas de cada biopelicula estan
determinadas por la expresion genética de las bacterias que la constituyen, ante condiciones
particulares del ecosistema en que se desarrolla esta comunidad microbiana. El intercambio génico
que se produce en este sistema cerrado ocasiona mayor virulencia en las especies, lo que las hace
sumamente diferentes, no solo a su contraparte plancténica, sino a todas las de su mismo tipo en
sitios diferentes. De ahi que se puede asumir que cada bacteria presenta factores de variada
virulencia, determinados por la expresiéon genética de la biopelicula en que habitan.

171

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820



Medicent Electron. 2016 jul.-sep.;20(3)

Habitantes no bacterianos en las biopeliculas

La coagregacion constituye uno de los principales factores de virulencia de las bacterias que
posibilita el crecimiento y maduracion de la biopelicula, pero esta no solo se establece entre
microrganismos de la misma especie; dentro de estas comunidades microbianas pueden habitar
virus, hongos, protozoos, archaeas, entre otros.

La biodiversidad microbiana permite crear un entorno con caracteristicas muy particulares para
este ecosistema; aunque el intercambio génico no se produce entre microrganismos de diferentes
especies, las condiciones creadas por unos favorecen la maxima expresion de virulencia de otros,
que evidencian un fenotipo diferente a su contraparte de libre flotacion."’

Aunque el papel de los virus en la patogenia de la enfermedad periodontal no ha sido del todo
aclarado, la presencia de algunas de sus variedades en las biopeliculas subgingivales ha sido
demostrada y constatada en las bolsas, cohabitando con las bacterias. Se han detectado
citomegalovirus y microrganismos periodontopaticos subgingivales en periodontitis crénica vy
agresiva. También el Epstein Barr y el herpes simple tipo 1 han sido encontrados en sitios de gran
actividad en las periodontitis. La disminucién de los mecanismos defensivos del huésped por parte
de los virus permite a las bacterias con potencialidad de formar biopelicula, desarrollar aiin mas su
patogenicidad en ausencia de mecanismos de control."

Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae y cryptococcus son las levaduras méas frecuentes
presentes en las biopeliculas, muchas de ellas responsables de enfermedades, como la estomatitis
subprotésica. Los hongos contribuyen a la disminucién del pH del medio y favorecen los
mecanismos defensivos bacterianos ante la accién antimicrobiana.*®%

Los protozoos bucales, como Entamoeba gingivalis y Trichomonas tenax, se han encontrado en
personas que han descuidado su higiene bucal, y se les atribuye la responsabilidad de ocasionar
enfermedades gingivales necréticas. Estos aportan lipopolisacaridos mucosos y enzimas
proteoliticas que favorecen la adhesién y, por tanto, los mecanismos de formacién y maduracion de
biopelicula.?®

Recientemente, se han encontrado asociadas a las biopeliculas subgingivales, las Archaeas. Su
aporte de CO, y H, proporciona condiciones de anaerobiosis, Utiles para los periodontopatégenos;
un ejemplo de ello es Archaea methanogeni.’*?’

Los investigadores asumen que aunque se considere a las bacterias como los principales
anfitriones de las biopeliculas, sus cohabitantes actian generando condiciones en el ecosistema
que proporcionan un entorno favorecedor para que estos microrganismos puedan expresar toda su
posibilidad de virulencia y, de esta forma, potenciar la destruccion de los tejidos periodontales; ello
los convierte en especies muy bien preparadas para neutralizar la respuesta inmunolégica,
independientemente de su patogenicidad conocida como bacteria especifica.

Resistencia bacteriana que proporciona la biopelicula

Las bacterias con potencialidad de formar biopeliculas presentan una organizacion estructural que
las hace resistentes a los mecanismos de defensa del huésped; se consideran estructuras
demasiado grandes para ser fagocitadas, pues ofrecen resistencia a la opsonizacién y lisis por
complemento. Las biopeliculas provocan respuestas inmunes celular y humoral, demostradas por
la identificacién de citocinas liberadas por leucocitos expuestos a estas.

Las biopeliculas son muy resistentes a los antibidticos, como resultado de la penetracion lenta e
incompleta del medicamento, debido a la resistencia que ofrece la barrera de exopolisacaridos.
Existe, ademas, una baja actividad metabdlica de las bacterias por limitacibn de oxigeno y
nutrientes que pueden conducir a un estado de lentificacién o cese de sus mitosis, asi como a la
formacion de nichos anaerdbicos en zonas profundas de la biopelicula. La acumulacién de
productos acidos puede conducir a diferencias significativas de pH que interfiere con la accion del
antibiético. La aparicion de genes especificos y un fenotipo altamente protegido, con una
diferenciacién similar a esporas garantiza, ademas, la resistencia de la biopelicula.?® %

La concepcién de la placa dentobacteriana como una biopelicula es de gran importancia para el
estomatologo. La resistencia que proporciona la estructura de esta explica la importancia de la
desorganizacion mecanica de esta estructura antes de la indicacién indiscriminada de antibiéticos
durante el tratamiento de las enfermedades periodontales.

172

E-ISSN: 1029 3043 | RNPS 1820



Medicent Electron. 2016 jul.-sep.;20(3)

Las diferencias fenotipicas de las bacterias con capacidad de formar biopeliculas explican la
agresividad de estas en la patogenia de las enfermedades periodontales inflamatorias crénicas, 1o
cual posee gran importancia para el diagnéstico microbiolégico de las diferentes formas de
periodontitis.
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