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Tannerella forsythia: patogeno
Importante en la periodontitis,
integrante del complejo rojo

Tannerella forsythia: important pathogen in
periodontitis, member of the red complex

Resumen

Dentro de los microorganismos que forman el complejo rojo, considerado por Socransky,
se encuentran algunas bacterias agresivas, como la Zannerella forsythia, esta es un bacilo
anaerobio estricto, presente en la enfermedad periodontal, debido a su factor de viru-
lencia, y a su capacidad de subsistir en condiciones éptimas en la bolsa periodontal, esta
a su vez estimula la activacién de mediadores de la inflamacién, que con la cronicidad
de la enfermedad dafia de manera progresiva el periodonto. Esta revision resaltara los
aspectos fundamentales de la bacteria, asi como su participacién en la patogénesis de la
enfermedad periodontal.
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(fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Among the microorganisms that form the red complex, considered by Socransky as ag-
gressive bacteria in periodontitis, such as Zannerella forsythia, a strict anaerobic bacillus,
which would be participating with relevance in this pathology, its multiple virulence fac-
tors, as well as its capacity to subsist under optimal conditions in the periodontal pocket,
such as stimulating the activation of inflammation mediators that with the chronicity of
the disease would be progressively damaging the periodontium. In this review, we will
learn more regarding this microorganism of great importance in periodontal diseases.

Keywords: Tannerella forsythia; Virulence factors; Diagnosis; Treatment (source: MeSH
NLM).
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Introduccion

La cavidad bucal es un ecosistema donde tejidos blandos
y duros, asi como fluidos y microorganismos, coexisten
en homeostasis, generando un ambiente de salud al cual
llamamos eubiosis. Pero esta armonia puede desnatu-
ralizarse con la aparicién de enfermedades como la ca-
ries dental y las enfermedades periodontales, es en esta
tltima su presencia se puede dar por multiples factores,
como cierta susceptibilidad del huésped, hébitos nocivos
desarrollados, presentes en el paciente y la proliferacién
de flora polimicrobiana muy virulenta contenida en un
biofilm subgingival. Se ha podido determinar que exis-
te una flora bacteriana, (complejo rojo), constituida por
Porphyromonas gingivalis (P gingivalis) ', Treponema den-
ticola (T denticola) * y Tannarella forsythia (T. forsythia) °.
Estos microorganismos estarfan danando progresivamen-
te las estructuras del periodonto, generando en un inicio
lesiones leves en un proceso continuo, donde la respues-
ta inflamatoria crénica se vuelve danina, la lesién toma
mayor severidad generando un cuadro clinico conocido
como periodontitis, donde las estructuras de soporte del
diente se van deteriorando, pudiendo generar la pérdida
de este .

En relacién a las bacterias mds relevantes en la periodon-
titis, 7. forsythia es un bacilo con multiples factores de
virulencia que apoya el inicio y progresién de la enfer-
medad °. Este microorganismo, asi como los productos
generados por su presencia y otros presentes en la bolsa
periodontal, pueden diseminarse por via hematégena
pudiendo desarrollar patologias a distancia, asi la litera-
tura menciona que estos microorganismos podrian ser
un factor de riesgo para la presentacién de diversas en-
fermedades como; aterosclerosis ¢, artritis reumatoide 7%,
diabetes tipo 2 *!°, cdncer, entre otros . Se ha podido
relacionar una mayor presencia de 7. forsythia en pacien-
tes con indice de masa corporal elevada, pudiendo tener
un riesgo en el inicio y progresién de la periodontitis '.

El objetivo de la revisién es dar a conocer un microor-
ganismo de suma importancia en las enfermedades
periodontales, asi como sus factores de virulencia, fi-
siopatologfa, diagnéstico, y susceptibilidad a diversos
antimicrobianos de utilidad en el apoyo del tratamiento
de la periodontitis.

Revision de la literatura
Taxonomia

1. forsythia, fue aislada por primera vez en bolsas pe-
riodontales profundas de humanos, a mediados de
1970, siendo considerado por sus caracteristicas de ser
anaerobio y de forma bacilar para pertenecer al gru-
po de los Bacteroides. Este primer hallazgo lo efectud
Anne Tanner, en el instituto Forsyth '*'%. Para el 2002
ya con estudios moleculares a base de la secuencia del
ARNTr 16S del microorganismo, se pudo determinar su
separacién del género Bacteroides y constituir un nuevo
género llamado Tannerella, proponiendo Sakamoto que
esta primera especie se llame 7. forsythensis . Este nom-
bre tuvo un pequeno cambio gramatical para el 2003,
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de acuerdo al c6digo internacional de nomenclatura de
bacterias, llamdndose como actualmente la conocemos,

1. forsythia .
Morfologia y estructura bacteriana

1. forsythia es un bacilo de aspecto fusiforme, Gram ne-
gativo, anaerobio estricto, con un didmetro de 0,3 2 0,5
pm, una longitud de 1 a 30 pm, siendo como promedio
de 5 um, a nivel central la bacteria presenta un agran-
damiento del didmetro de hasta 3 pm. Es una bacteria
inmévil, que presenta por fuera de su pared celular una
cubierta llamada capa S de aproximadamente de 10 nm
de ancho ". Su pared celular estd constituida por una
membrana externa e interna, separados por una zona
densa de electrones que tiene aproximadamente 16 nm
de ancho. 7 forsythia por parecerse a un bacilo filamen-
toso, podria confundirse con el género Fusobacterium al
ser observado microscépicamente, teniendo que dife-
renciarse de éste por caracteristicas como; no producir
dcido butirico, no fermentar carbohidratos por lo ge-
neral, ausencia de crecimiento en caldo glucosado, con
actividad tipo tripsina y morfolégicamente en el centro
de su cuerpo bacteriano presenta un incremento de su
volumen %> 1,

Factores de Virulencia
Capa S

Viene a ser una cubierta externa de la bacteria, com-
puesta de proteinas alineadas regularmente. Estd relacio-
nado con la adhesién e invasién bacteriana, as{ también
atenuia la respuesta del huésped.

Esta capa S tiene una dimensién aproximada de 10 nm
de ancho por 10 nm de alto. en su conformacién se ha
podido identificar dos glicoproteinas de alto peso mole-
cular de 220 y 210 kDa, codificados por los genes #54
y 4B respectivamente. Se han observado residuos de
glucosa en esta capa, el cual promoveria una mayor in-
teraccién con bacterias como Fusobacterium nucleatum
(E nucleatum), que interactuarfan con receptores tipo
lectina, lo cual promoveria la formacién de biopeliculas
mixtas. También se ha podido identificar que esta capa
media la adhesién e invasién a células del carcinoma
epitelial de la boca *>"7.

Proteina BspA

Es una proteina de superficie cuya siglas BspA, provie-
nen de las palabras en inglés ( Bacteroides, surface, pro-
tein, A), esta pertenece a una familia de proteinas ricas
en leucina, presenta dos regiones D1y D2 en la porcién
N terminal y en la porcién C terminal contiene 4 domi-
nios de tipo inmunoglobulina.

La BspA se une a los componentes de la matriz extrace-
lular, fibronectina y fibrinégeno, asi también induce la
produccién de citocinas proinflamatorias que participan
en la reabsorcién dsea, en monocitos mediante la via de-
pendiente de TLR-2. También estimula la expresién de la
quimiocina CXC en células murino de preosteoblastos,
las actividades antes mencionadas tienen implicancia en
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la colonizacién, adhesidn, el reclutamiento de neutréfilos,
inflamacién y destruccién tisular >>'8.

Otros estudios han podido identificar que la proteina
BspA tiene un rol importante en el desarrollo del bio-
film, ya que estaria participando en la interaccién bacte-
riana, como la coagregacién y ya constituido el biofilm,
estarfa generando un mecanismo de evasién de la res-
puesta inmune .

Lipoproteina BfIP

Es una lipoproteina de superficie considerada una evasi-
na, que muestra una actividad sobre fibroblastos gingi-
vales, para producir elevados niveles de IL-6 y TNF-a.
Esta lipoproteina induce la produccién del factor nu-
clear kappa B por fibroblastos. La IL-6 induce reabsor-
cidén dsea por induccién o activacién de osteoclastos,
mediado por una senal via Toll-like receptor 2. Asi tam-
bién esta lipoproteina inicia un proceso de apoptosis por
activacién de la caspasa 8, de células de tipo leucocitos
y linfocitos *°.

Proteasa PrtH

Codificada con el gen pr#H con un peso molecular de
478 kDa, esta enzima hidroliza el péptido sintético
N-Benzoil-Val-Gly-Arg-p-Nitroanilida, asi como causa
hemolisis a la sangre de caballo. Se ha podido identi-
ficar que la PrtH estaria participando como factor de
desprendimiento o separacién de la célula a un sustrato.
Asi también esta proteasa aumenta el potencial oxida-
tivo mitocondrial en las células, lo que generarfa una
produccién de IL-8 a partir de las células separadas °.

De lo antes mencionado se puede concluir que la PreH
estarfa involucrado en la degradacién del epitelio gingi-
val, asi como la induccién de la citocina proinflamatoria
IL-8, desempefiando un papel que agravaria la patologia
periodontal *%.

Sialidasas

Son enzimas que cortan enlaces a cetosodicos entre el
4cido sidlico y los residuos glucdsidos de glicoproteinas
del huésped, siendo dos las sialidasas expresadas en el
microorganismo SiaHI y NanH. Este tipo de proteina
estd presente en virus, protozoarios y hongos. Su presen-
cia es sumamente significativa en las lesiones periodon-
tales como en la periodontitis relacionada a generar una
modificacién en la capacidad de respuesta del huésped
ante una infeccién bacteriana, asf también NanH estaria
tomando un rol importante en la colonizacién bacteria-
na. Se ha podido identificar que estas enzimas contri-
buyen a la destruccién del tejido del huésped de forma
in vivo, asi como estarfa relacionado a un crecimiento
in vitro de T forsythia, ya que seria utilizada para obte-
ner N-acetil-dcido-murdmico, un factor de crecimiento
para esta bacteria *>!.

Enolasa

Es una enzima citolitica que puede ser secretada o expues-
ta en la superficie bacteriana, pudiendo funcionar como
receptores plasminogenos. La enolasa de 7. forsythia tie-
ne la actividad enzimdtica de convertir 2-fosfoglicerato a
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fosfoenolpiruvato y gran capacidad de unién como ac-
tivacién del plasmindgeno, lo que generaria la degrada-
cién del fibrinégeno. Asi también induce la produccién
de citocinas proinflamatorias como IL-1f, IL-6, IL-8 y
TNF-a en la linea celular de monocitos THP-1 humano,
Esta enzima de 7. forsythia estaria potenciando la respues-
ta inflamatoria en la periodontitis *.

Dipeptidil Aminopeptidasa IV

Es una serina proteasa producida por 7. forsythia que de-
grada gelatina, coldgeno tipo I y I1I. Esta enzima rompe
el dipeptido X-Pro o X-Ala u extremo N terminal de las
proteinas. Como es sabido el coldgeno tipo I es rico en
secuencia de X-Pro y X-Ala, siendo este el primer cons-
tituyente de los tejidos del periodonto, asi el 80-85% de
coldgeno en la gingiva es de tipo I, como el 90% lo es
en el hueso alveolar. El coldgeno de tipo III representa
el 15% del coldgeno total del periodonto. Esta enzima
estarfa participando en gran forma en la progresién de
la periodontitis .

Mirolisina

Es una metaloproteasa de la familia pappalysin, como
zimbgeno se autoactiva proteoliticamente extracelular-
mente en el enlace Ser 54-Arg 55, secretada por 7. for-
syhtia, la cual corta multiples componentes de la via del
complemento generando una forma de proteccién del
patdgeno hacia esta via. Asi también degrada el péptido
antimicrobiano LL-37, el cual es secretado por células
epiteliales y del sistema inmune en lugares o sitios de
infeccién. Esta molécula puede conducir a desarrollar
nuevas formas de tratamiento como la elaboraciéon de
potentes inhibidores peptidomiméticos de esta proteasa,
el cual podria contribuir a empeorar las condiciones de
enfermedad *.

Molécula Chaperona GroEL

Es una molécula presente en células procariota cuya fun-
cién es ayudar al plegamiento de otras proteinas, siendo
un homologo de la proteina 60 de Shock térmico huma-
no, su implicancia en la patologia periodontal estarfa en
una mayor respuesta inflamatoria, ya que estarfa indu-
ciendo una produccién de IL-6 y IL-8 por fibroblastos
gingivales y ligamento periodontal. Asi también GroEL
asociado con la IL-17 estarian produciendo una sinergia
incrementdndose la produccién de prostaglandina E2,
promoviendo la inhibicién del gen que expresa la osteo-
protegerina, generando asf un incremento de la reabsor-
cién 6sea. La IL-17, es considerada un factor agravante
de la inflamacién ya que es capaz de estimular a los fi-
broblastos y células epiteliales en la produccién de IL-6
y IL-8 principalmente ».

Acido Nonulosonicos

Son aztcares similares al dcido sidlico, de 9 carbonos,
cetodcidos, presentes en la superficie bacteriana. Estu-
dios recientes sugieren que el dcido nonulosonico podria
desempenar un papel como imitadores moleculares de
los 4cidos sidlicos en células eucariotas, contribuyendo
en la capacidad del patégeno para evadir o modular la
respuesta inmune.
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La glucosilacién de la superficie de 7, forsythia por dcido
nonulosonicos, juega un papel en la fase inicial de la
infeccién, mediante la supresién de la respuesta inmu-
nitaria proinflamatoria, permitiendo la persistencia de
1 forsythia en el huésped, asi como de otras bacterias
presentes en el surco gingival. Asi también se ha demos-
trado que la capa S glucosilada de algunas cepas de T.
forsythia suprimen la produccién de mediadores proin-
flamatorios IL-1B, TNF-at y IL-8 en macréfagos U937
y fibroblastos gingivales humanos, esto en la etapa ini-
cial de la infeccién *.

Otro factor que podria considerarse de virulencia, ya
que favorece la formacién de biofilm subgingival, la
coagregacion, estimulacion del crecimiento bacteriano,
asi como su sinergia, se darfa por la coexistencia de un
consorcio entre 1. forsythia y otros microorganismos
del complejo rojo como P gingivalis y 1. denticola. Asi
también la interaccién de 7. forsythia con E nucleatum
estarfan favoreciendo la reabsorcién dsea en ratones 7.

Fisiopatologia de la Tannerella forsythia

1! forsythia es una bacteria anaerobia que bien puede
habitar el surco gingival a profundidad, es bdsicamen-
te un microorganismo comensal de la cavidad bucal,
su presencia en el biofilm dental subgingival genera un
consorcio de subsistencia con otras bacterias del com-
plejo rojo, asi como una sinergia entre ellas, para poder
proliferar y establecerse en ese medio. En todo proceso
infeccioso el primer paso es tener la capacidad de adhe-
rirse a la célula huésped, esta seda principalmente por
componentes presentes en la capa S y por glicoproteinas
como BspA. Por su metabolismo proteolitico tiene que
degradar estructuras celulares, compuestas por coldgeno
y proteinas, es aqui donde participan proteasas como
la PrtH, y la serina proteasa Dipeptidil aminopeptida-
sa IV, que tiene funcién colagenolitica. Asi también la
actividad de enzimas como la enolasa y la lipoproteasa
BAP, estarian generando dafio al tejido gingival y hueso
alveolar, mediando la produccién de citocinas tipo IL-6,
IL-1B. IL-8 y TEN-a, que estarian generando una reab-
sorcién 6sea progresiva. También este microorganismo
presenta un mecanismo de evasién de la respuesta del
huésped, ya sea por su capa S o por la activacién de la
apoptosis por la lipoproteina BfIP, que reduciria la pre-
sencia de leucocitos y linfocitos.

A medida que el microorganismo se asienta en la pro-
fundidad del surco crevicular su capacidad de actuar
conjuntamente con microorganismos tipo P gingivalis
y T denticola, generarian un mayor dano al periodonto.
Este proceso al llevarse de forma crénica va a generar
un dafo progresivo del tejido gingival, ligamento pe-
riodontal y hueso alveolar principalmente, produciendo
los signos cldsicos de la periodontitis como; sangrado,
pérdida de insercidn, bolsa periodontal, movilidad den-
tal principalmente, caracteristicas que podrian agravarse
generando la pérdida de la pieza dentaria 2%,

Diagnéstico microbiolégico

1. forsythia es una bacilo un poco dificil de cultivar, aun-
que su condicién de ser un microorganismo comensal
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de la cavidad bucal ha permitido identificarlo en mues-
tras de saliva >, fluido gingival ** y bolsas periodontales
3%, pero es en este ultimo, donde se ha podido determi-
nar su presencia en mayor proporcién, asi como se ha
identificado sus multiples caracteristicas de crecimiento,
como desarrollarse en un medio libre de oxigeno donde
existe una flora polimicrobiana, en constante consorcio
con otros microorganismos para su proliferacion.

La forma de recuperarla de surcos profundos de 4 mm
a mds, requiere un adecuado aislamiento de este mi-
croorganismo, siendo la muestra mds comdn recupe-
rada la de biofilm subgingival, esta se obtiene previo
aislamiento relativo de la zona, asi como el retiro de
la placa supragingival con gasa estéril. Luego se puede
colocar un cono de papel de N° 30 6 40, esperando
de 20 a 40 s, para que el cono se cargue con el conte-
nido de la bolsa periodontal. También se pueden uti-
lizar otros instrumentos para la toma de muestra en
esta zona, pudiendo ser curetas o sondas periodontales,
instrumentos mds rigidos que podrian cargarse con el
ingreso de estas al surco gingival. Una vez cargado el
instrumento este es llevado a un medio de transporte
como el BHI (caldo-infusién cerebro corazén), Caldo
Brucellla, Tioglicolato o el medio VMGA- III. Estas
muestras son llevadas al laboratorio y se realizan una
serie de diluciones, utilizando las diluciones de 103 a
10°, tomando de ellas una alicuota de 100 pL y sem-
brando por diseminacién en un medio enriquecido
como el agar sangre, suplementado con hemina 5 pg/
mL y vitamina K 1 pg/mL. Una vez hecha la siembra
los medios son incubados en condiciones de anaero-
biosis con 80% de N, 10% de H, y 10% de CO,, a
una temperatura de 37° C por un periodo que puede
durar de 1 a 2 semanas >34

Algunas pruebas que se utilizan para complementar el
diagnéstico de 1. forsythia, serian la observacién mi-
croscopica reconociendo su morfologfa bacilar y una
reaccion positiva a la coloracién Gram, dar positivo a la
prueba CAAM, y un andlisis por medio de un kit API

32 ayuda a la identificacién de este microorganismo #%°.

El reconocimiento de algunas caracteristicas bioquimi-
cas también ayuda a identificar a este microorganismo,
como: presentar actividad positiva para alfa-glucosidasa,
Beta-glucosidasa, sialidasa, y ser indol negativo .

Una prueba enzimdtica de apoyo al diagndstico, que
identifica una enzima tipo tripsina, producida por el mi-
croorganismo, se efectiia con la prueba BANA, el cual
permite identificar la degradacién del compuesto Ben-
zoil-DL-Arginina-2-Napthylamide. Esta prueba es util
para la identificacién de todo el complejo rojo *.

Pruebas serolégicas como Elisa para identificar inmuno-
globulinas producidas por la presencia de 7. forsythia se
podria utilizar como diagndstico rédpido *2. Asi también
algunas pruebas moleculares son utilizadas, como; son-
das de ADN ¥, PCR convencional %, PCR en tiem-
po real %, y PCR multiplex *, son algunas pruebas que
pueden ayudar al diagnéstico microbiolégico.
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T forsythia 'y su relacién con la periodontitis

De las patologias mds prevalentes en la cavidad bucal
son las enfermedades periodontales las que se pueden
presentar en formas leves como severas, siendo una de
las formas severas la periodontitis, la que estarfa rela-
cionado con la pérdida de la estructura dental, esta pa-
tologia se presenta en aproximadamente el 10% de la
poblacién mundial *°. Siendo su origen multifactorial,
donde el factor microbiano tiene gran importancia y
de este conjunto los microorganismos bacilares, Gram
Negativo, anaerobios estrictos, destaca 7. forsyt/oz’a, que
acompafada de otros microorganismos virulentos como
P gingivalis, T denticola, Prevotella intermedia, F nuclea-
tum y otros van dafnando el periodonto. En relacién a 7.
Jorsythia, estd bien documentado como su capa S, una
estructura proteica, permite la adhesién a células y la
colonizacién bacteriana. Asi también multiples enzimas
como proteasas DPP 1V, enolasa, sialidasas y otras que
degradan y estimulan una produccién de citocinas pro-
inflamatorias, que generarfan mayor dafio con la croni-
cidad de la enfermedad. Su capacidad de activar la apop-
tosis, generar sinergia con las bacterias del complejo rojo
hace de esta bacteria muy activa en la periodontitis *°.

Tratamiento antimicrobiano

Reconociendo que el factor microbiano es muy relevante
en la periodontitis, distintos protocolos se han utilizado
con diferentes antimicrobianos de amplio espectro para
reducir o eliminar la presencia de las bacterias anaerobias
estrictas en la bolsa periodontal, entre ellas 7. forsythia,
entendiendo que esta bacteria no actta sola sino acom-
panada con un grupo de microorganismo muy virulen-
tos, formando en conjunto el biofilm subgingival. Por
tanto, es necesario reducir el biofilm subgingival a una
minima cantidad, primero con procedimientos mecéni-
cos como lo es el raspaje y alisado radicular, considerado
el gold standard del tratamiento para esta patologia, esta
fase inicial bien ejecutada lograra remover muchos mi-
croorganismos entre ellos 7. forsythia.

Como complemento a este procedimiento se puede uti-
lizar diferentes antimicrobianos que tienen muy buen
accionar sobre 77 forsythia y otros que forman el com-
plejo rojo. De estos antimicrobianos destaca por su am-
plio espectro y fécil dosificacién la moxifloxacina, que
en dosis de 400 mg /24h/ 7 dias *** es de ideal uso
en la periodontitis. Otros antibidticos como la amoxi-
cilina a una dosis de 500 mg/8h/ 7 dias, metronidazol
500 mg/8h/ 7 dias, ciprofloxacino 500 mg/24h/ 7 dias,
son menos eficaces, pero de igual manera se podria uti-
lizar. Algunas combinaciones como la amoxicilina mds
metronidazol > * han demostrado generar una sinergia
muy buena que daria un gran apoyo al tratamiento, asf
también una buena forma de acompanamiento al trata-
miento de la periodontitis es el uso de amoxicilina mds
4cido clavuldnico **. También la combinacién amoxici-
lina mds tinidazol podria utilizarse, ya que estudios re-
cientes han demostrado su actividad contra 7. forsythia y
otros patégenos importantes, la dosis de tinidazol es de

500 mg/ 12-24 h/ 7 dias ©.
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Ortro antibidtico que se han utilizado con buenos bene-
ficios en el apoyo al tratamiento de la periodontitis, es la
azitromicina con una dosis de 500 mg/24h/ 3 dias, por
via oral .

En el caso de los antimicrobianos locales, la clorhexi-
dina podria ser de uso a una concentracién de 0,12%/
12h/10 dias, para luego utilizar una concentracién de
0,05/12 h/ 2 meses, tiempo en el cual se deberia evaluar
el beneficio del tratamiento.

Algunos procedimientos que pueden ser utilizados para
reducir la presencia de 7. forsythia de la bolsa periodon-
tal asi como del complejo microbiano presente puede
ser; la terapia fotodindmica , el uso de ozono liquido o
gas 8, 0 el uso del ldser Er:YAG #°°.

El uso de antimicrobianos y diversos procedimien-
tos a base de agentes quimicos y fisicos, para reducir
la flora microbiana en la periodontitis debe ser siempre
acompafiado de una muy buena fisioterapia por parte
del paciente, reduciendo asi el biofilm supragingival a
la minima cantidad, evitando que estd a medida que se
desarrolle pueda internalizar al surco gingival. Por tanto,
se recomienda un mantenimiento del tratamiento efec-
tuado cada 2 6 3 meses.

Conclusiones

Tannerella forsythia es un microorganismo comensal de
la cavidad bucal, su presencia en los surcos profundos
de los pacientes con periodontitis, su capacidad de ad-
herirse a la célula huésped, liberar una variedad de pro-
teasa con capacidad colagenolitica, modular el sistema
inmune en su inicio y promover la produccién de varias
citocinas proinflamatorias en el surco crevicular, que ge-
nerarfa una destruccién progresiva del periodonto. Asi
también con otras bacterias conforman un consorcio
sumamente agresivo para el huésped. Todo lo mencio-
nado de este microorganismo da sustento a su relevancia
como patdgeno en la periodontitis.
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