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Resumen

Fusobacterium nucleatum es una de las bacterias presente en los tejidos sanos de la cavidad oral, tractos intestinales y urogenitales, que en
condiciones de disbiosis puede llegar a considerarse como un patégeno primordial en la generacion tanto de enfermedades intraorales como
extraorales. Este patégeno emergente es un bacilo gran-negativo en forma de huso, con ciertas caracteristicas morfoldgicas que le permiten ac-
tuar como un microorganismo puente en la formacién de la placa dental; que en conjunto con sus factores de virulencia y metabolitos téxicos
logra invadir diversas células de tejidos del huésped, destacindose la invasion en células gingivales para la conformacion de enfermedades pe-
riodontales. Esta revision de literatura pretende identificar los aspectos relevantes, conocidos sobre F. Nucleatum como patdgeno oportunista
en la cavidad oral, en relacién con la enfermedad periodontal.
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Fusobacterium nucleatum as an opportunistic pathogen in periodontal disease:
Literature review

Abstract

Fusobacterium nucleatum is one of the bacteria present in the healthy tissues of the oral cavity, intestinal and urogenital tracts, which in con-
ditions of dysbiosis can be considered a primary pathogen in the generation of both intraoral and extraoral diseases. This emerging pathogen
is a spindle-shaped gran-negative bacillus, with certain morphological characteristics that allow it to act as a bridging microorganism in the
formation of dental plaque; which together with its virulence factors and toxic metabolites manages to invade various cells of host tissues,
highlighting the invasion of gingival cells for the formation of periodontal diseases. This literature review aims to identify the relevant aspects
known about F. nucleatum as an opportunistic pathogen in the oral cavity, in relation to periodontal disease..
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Introduccion

Las enfermedades periodontales son prevalentes a nivel mundial, aproximadamente un
60% de la poblacién adulta sufre de periodontitis leve, moderada o agresiva. (1) La perio-
dontitis es una enfermedad infecciosa crénica tipica causada por el aumento de las bac-
terias patogenas orales (2). Se caracteriza por la destruccién de la encia, el ligamento pe-
riodontal, el cemento y el hueso alveolar. (1) Esta infeccién polimicrobiana inicia con la
invasion de patdgenos orales especificos que colonizan las biopeliculas de la placa dental
en las superficies dentales. Su patogénesis es compleja, y bdsicamente se produce como re-
sultado de la interaccion entre bacterias patdgenas y la respuesta inflamatoria del huésped.
(1) Se ha encontrado que Fusobacterium nucleatum es una de las bacterias presente en los
tejidos sanos de la cavidad oral, tractos intestinales y urogenitales, siendo esta una cons-
tituyente natural del microbiota en estos sitios. Sin embargo, como se la han aislado con
frecuencia en estos mismos tejidos, en periodos en los cuales la enfermedad se encuentra
activa, se consideran patégenos oportunistas.(3) En efecto se la relaciona como uno de los
organismos patdgenos mds frecuentes que causan periodontitis, su abundancia se asocia
positivamente con la profundidad de la bolsa periodontal, (2) es asi como acttia siendo un
patdgeno puente, transfiriendo patdgenos criticos a los sitios infecciosos periodontales,
pero también recluta y activa la células del sistema inmune, generando asi una mayor des-
truccion del tejido.(4) En las tltimas décadas este patdgeno ha llegado a la vanguardia del
interés cientifico, debido a un numero creciente de asociaciones con enfermedades extrao-
rales,(3) entre las cuales destacan patologias severas como parto prematuro, apendicitis,
endocarditis, abscesos, osteomielitis, cincer colorrectal entre otras.(S) E nucleatum es un
bacilo gramnegativo anaerobio, el cual pertenece a la familia Bacteroidaceae, su morfolo-
gia es similar a un huso con bordes anteriores romo, ficilmente reconocidos en la micros-
copia.(5) Por tanto su forma de varilla larga es fundamental para facilitar las relaciones
estructurales que son clave para formar biopeliculas polimicrobiales en donde se relaciona
estrechamente con diversas cepas presentes en la cavidad oral. (3)

En este mismo concepto se ha informado que F nucleatum ejerce efectos patdgenos al
producir un grupo de factores de virulencia y metabolitos toxicos, como lipopolisacaridos,
porina, propionato de amoniaco(3), como también la produccién de enzimas que permi-
ten la desintegracién de los componentes proteicos de los tejidos conectivos y ademis la
produccién de butirato mediante un proceso de fermentacién de la galactosa,(5) el cual ac-
tuarfa como un irritante tisular que potencia su capacidad infecciosa. Por otra parte, se han
demostrado que F. nucleatum posee propiedades de adhesion versétiles(2) que le permiten
invadir diferentes tipos de células huésped, incluidas las células epiteliales y endoteliales.
En este contexto se ha demostrado que la adhesina superficial Fad-A, expresada, desempe-
fia un papel importante en el proceso de unidn celular.(6) Por lo cual, es considerada como
el mayor factor de virulencia de F nucleatum. (5) Ademds, se conoce que estd altamente
conservada en cepas estrictamente orales de este patdgeno.(6)
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El propésito de esta revision es brindar una descripcién general de lo que se sabe hasta la
techa sobre £ nucleatum en general, como su taxonomia y biologia, con especial énfasis en
su potencial patégeno.

Caracteristicas generales de F. nucleatum

Taxonomia

El nombre de F nucleatum proviene de fusus: huso y bacterion: una varilla pequefia, sien-
do asi una varilla pequena en forma de huso. El termino nucleatum se origina en la aparien-
cia nucleada que se observa con frecuencia en las preparaciones de microscopios dpticos
y electrénicos debido a la presencia de grdnulos intracelulares.(7) Actualmente, las Fuso-
bacterias se dividen en dos familias: las Leprotrichiaceae, que incluyen los géneros Lepto-
trichia, Sneathia, Sebaldella y Streptobacillus, y las Fusobacteriaceae, incluyendo los géneros
marinos, acudticos como Psychrilyobacter, Ilyobacter, Propionigenium y Cetobacterium; en
cambio el género Fusobacterium est asociado a animales (3), siendo este el género prin-
cipal abordado en esta revision. Entre las especies mas importantes del mismo, se pueden
mencionar a: F necrophorum (asociado a patologia extrabucales), . mortiferum (ratones),
F. simiae (macacos), F. equinum(caballos), F. spp (cocodrilos).(5) Asimismo, se ha identifi-
cado a F. nucleatum como una especie heterogénea con cinco subespecies propuestas (ss),
es decir, ss animalis, ss fusiforme, ss nucleatum, ss polymorphumy ss vincentii,cuya preva-
lencia en la enfermedad varia (8). Estas bacterias poco estudiadas, son Gram-negativas,
no formadoras de esporas, generalmente anaerobios no méviles que asumen una forma
de varilla cénica (3), y pueden albergar capacidades metabélicas tinicas que se describirdn
posteriormente en un apartado.

Morfologia
La mayoria de las £ nucleatum son células de 5 a 10 pm de largo y con extremos puntiagu-

dos.

Se ha logrado determinar que esta bacteria oportunista, ocasionalmente, se encuentra en-
vuelta por una capsula de mucopolisacdrido de un espesor variable(7), el cual representa
un factor importante en su capacidad patogénica. Pero también, al igual que cualquier otra
bacteria gran-negativa F. nucleatum posee una membrana externa asimétrica, que consta de
fosfolipidos, lipoproteinas, proteinas y lipopolisacdridos (LPS). EI LPS de las cepas ora-
les de E nucleatum consiste en un componente tipico: lipido A, unido a un polisacarido
3-desoxio-dcido manooctilosénico. En tal sentido, se ha logrado identificar seis quimioti-
pos, de F. Nucelatum, de acuerdo con la composicion de este LPS (8). Ademds, cuanta con
un espacio periplasmico (P), compuesto de una capa fina de peptidoglucanos basados en
enmeso-lantionina. En microscopia electrénica se ha logrado observar que este espacio es
el encargado de separar la membrana externa (OM) de la interna citoplasmatica (CM) (7).
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Figura 1. Representacion grafica de F. nucleatum

Componentes estructurales

Existen ciertas observaciones que indican en F. nucleatum, la presencia de fimbrias pilus-
like, las cuales hacen referencia a fimbrias parecidas a pelos como los conocidos pili; rela-
cionados con su capacidad de adherencia (7). No obstante, en estudios mds recientes no se
ha verificado que este fenémeno; lo que sugiere que esta bacteria no posee ni fimbrias, pili

o flagelos (9).

Mecanismos patogenicos

Factores de virulencia

De F nucleatum se conocen diversos factores que le permiten ejercer su capacidad virulen-
ta, cuando el hospedador se encuentra en condiciones de disbiosis.

Lipopolisacaridos

Los lipopolisacdridos (LPS) son macromoléculas compuestas por lipidos y azucares, que
se ubican en la membrana externa de E nucleatum, los cuales funcionan como endotoxinas
(5). Asimismo, se ha logrado identificar que este LPS estd compuesto por un oligosacarido
central de 4cido sidlico, del cual atin no se ha descrito su funcion especifica, pero se cree
que puede interferir en la respuesta inmune; debido a que es capaz de bloquear el ataque
del complemento sérico(10). Este tltimo, corresponde a la accién del sistema del comple-
mento que busca lisar a la bacteria mediante la formacién de un poro que no le permite
controlar la osmosis, por lo cual estalla. En este mismo contexto, se ha evidenciado que
estos LPS, son capaces de unirse a la hidroxiapatita, esto demuestra su capacidad de desem-
pefiar un papel en la adhesién no solo al epitelio sino también a la superficie de los dientes,
incluido el cemento radicular. (7)

Adhesinas

Las adhesinas son proteinas ubicadas en la superficie de las bacterias que median su unién
a sustratos especificos como primer paso en la colonizacidén (11). F. nucleatum codifica va-
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rias adhesinas para interacciones entre especies, incluyendo Fap2, FadA RadD y aid1(8).
Hasta la fecha se ha identificado a la adhesina Fad A, como el factor de virulencia mejor ca-
racterizado en F nucleatum (12). Fad A existe en dos formas, la pre-Fad A intacta que con-
siste en 129 residuos de aminoécidos (aa) y la FadA madura secretada (mFadA) que con-
siste en 111 residuos de aa (13). Pre-FadA y mFad A forman un complejo activo, FadAc,
para la unién e invasion de células huésped. En efecto, esta adhesina representa un marca-
dor diagnostico potencial para la deteccién especifica de £ nucleatum y F. periodonticum,
debido a que esta codificada de forma tnica por estas dos especies (14). Por otra parte,
se ha logrado detectar una mayor frecuencia de la misma, en la placa dental de pacientes
que presenta gingivitis y periodontitis (15). En segunda instancia, la adhesina RadD juega
un papel fundamental en el mecanismo coagregativo de F. Nucelatum, ya que le permite
funcionar como organismo puente en la placa dental, debido a que tiene la capacidad de
unirse a la adhesina estreptocdcica SpaP de Streptococcus mutans y posteriormente con

Porphyromonas gingivalis (3). (Figura 2)

— Candida spp.

Fusobactaruim

nucleatum Fomd

Porphyromonas

| gingivalis
I1 Fap2

Cmp.ﬁ\ Actinomycas spp.
Biopelicula——
O O Oismpmcaccus spp.

Superficie dental

Figura 2. Papel de F. nucleatum en la organizacion del biofilm dental (3)

Enzimas hidroliticas y proteoliticas

E. nucleatum es capar de producir hialuronidasa y condrointinasa, cuya principal funciéon
es la degradacién de la matriz del tejido conectivo invadido, sin embargo se ha identificado
que esta capacidad es limitada, debido a que depende del suministro de aminoacidos pro-
porcionados por diferentes bacterias proteoliticas.(7) Asimismo, produce proteasas como
una enzima tipo tripsina, elastasas, dipeptidil-peptidasa o aminopeptidasas, que degrada-
rian proteinas o sustratos proteicos. Induciendo asi un dano en el tejido del huésped, que
le permita la su posterior invasién y propagacién. (12) Figura 3. Papel de F. nucleatum en
la organizacién del biofilm dental (3)

Proteina FormA
Es una porrina ubicada en la membrana externa de la pared celular, con un peso molecu-
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lar de 40 kDa. Participa activamente en los mecanismos de congregacién bacteriana y la
formacion de la biopelicula microbiana (3) 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 aminodcido especifico de estaterina YQPVPE podria conducir, la adhesion,
colonizacién e interaccién con bacterias tempranas y tardias formadoras del bioiflm den-
tal. (1) Asimismo, se ha identificado que su presencia induce un incremento de anticuer-

pos Ig A mucosal y de Ig G (16).

Metabolismo

En E nucleatum se han descrito distintas vias de fermentacidn, entre las cuales destacan
principalmente el metabolismo de péptidos, glutamato, histidina y lisina, las cuales coin-
ciden en su producto de desecho (7). En efecto, se conoce que este patdgeno mediante la
accion de enzimas, tales como glutamina deshidrogenasa y 2-oxoglutarato reductasa, tiene
la capacidad de metabolizar a diversas glucosas, siendo estas su principal de energia, para
asi lograr producir ciertos dcidos como los butiricos o acéticos, en su defecto, que funcio-
narfan como irritantes tisulares; permitiéndole aumentar su capacidad patogénica (5).

Capacidad coagregativa

Estudios previos han demostrado que las cepas de £ nucleatum contienen uno de al menos
dos tipos diferentes de receptores de mazorca de maiz (17). Las formaciones de mazorcas
de maiz son congregaciones bacterianas especificas. Que se encuentran en la superficie de
maduracién de los dientes humanos placa. Estan compuestas por un centro en forma de
varilla o Bacteria filamentosa, la cual corresponderia a £ nucleatum, que se encuentra ro-
deada de estreptococos unidos (2). Estos coagregados son estructuras altamente ordenadas
y generalmente se componen del par grampositivo Bacterio nema matruchotii-Strepto-
coccus sanguis o el par gramnegativo-grampositivo Fuso bacteria nucleatum-S. sanguis
(10). En esta coagregacion participan principalmente la expresién de adhesinas descritas
previamente en este documento, evidencidndose asi un papel crucial para la formacién del

biofilm dental.

Fusobacterium nucleatum como agente patogenico

Invasion de las celulas huéesped

Solo algunas especies de Fusobacterium pueden invadir las células huésped de forma inde-
pendiente, a los cuales se les conoce como invasores activos, mientras que otras requieren
organismos ayudantes, coinfeccién con virus o integridad mucosa comprometida, deno-
minados invasores pasivos (18). La adhesina Fad A fue previamente identificada como un
factor importante en la invasién activa (19) se ha identificado en varias especies de Fuso-
bacterium que invaden activamente. Por otra parte, se encontr6 que los dominios MORN?2
eran el dominio mas ampliamente enriquecido entre los invasores activos (18).
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En segunda instancia, se ha logrado identificar que £ nucleatum tiene la capacidad de inva-
dir diversas células que conforman los tejidos humanos (3). Tales como, células epiteliales
gingivales (GECs), polimorfonucleares y mononucleares de la sangre, epitelio de intestino
grueso, macréfagos, células NK, células T, queranocitos, células colénicas y placentaria
entre otros (13). En las células epiteliales gingivales (GECs), F. nucleatum puede activar
respuestas inmunes innatas y promover la secrecion de citoquinas proinflamatorias y meta-
loproteinasas de matriz (MMPs), que finalmente juegan un papel crucial en la destruccién

de los tejidos de soporte periodontal, con lo cual contribuye a al desarrollo de la periodon-
titis (1).

Capacidad inductora-inflamatoria

E. nucleatum provoca una variedad de respuestas del huésped.(7) Induce b-defensina 2
humana a partir de células epiteliales orales a través de FAD-I, estimula los factores pre-
disponentes a la aterosclerosis por GroEL, asi como también activa la apoptosis linfocitica

por Fap2 y RadD (19).

En otro contexto F. nucleatum, especificamente, puede inducir la expresién del péptido
antimicrobiano B-defensina 2 y citoquinas proinflamatorias, incluyendo IL-6 ¢ IL-8, en el
epitelio oral(2). Tal inflamacién contribuye a la progresién de la enfermedad en un mode-
lo de tumor génesis oral. En estos entornos patogénicos, F. nucleatum influye en la funcién
de las células inmunes, como las células mieloides, en las que activa NF-xB, lo que resulta

en la produccién de TNF (5).

Capacidad de diseminacion a distancia

Mientras que F. nucleatum tiene una relaciéon mutualista con los otros miembros del mi-
crobiota oral, sus interacciones con los tejidos humanos ya sean orales o extraorales, abar-
can desde la naturaleza neutra hasta la patogena.(3) La contribucion de F. nucleatum alas
enfermedades extraorales sigue siendo mds bien mecanicistamente especulativa. Aunque,
E nucleatum se ha aislado de muestras clinicas en una variedad de enfermedades, inclui-
da la apendicitis, abscesos cerebrales, osteomielitis, pericarditis y resultados adversos del
embarazo como corioamnionitis (3), el papel de F. nucleatum en estas patologias sigue
sin estar claro. Por otra parte, se han obtenidos resultados adversos en el embarazo, como
las infecciones placentarias y el parto prematuro, siendo estas unas de las enfermedades
extraorales con mas datos que respaldan el papel de £ nucleatum como impulsor o agente

causal de la enfermedad (12) (Figura 3).

Ademis, andlisis profundos revelaron que F nucleatum emite sefiales especificas para la
formacién de tejidos de cancer colorrectal. Por otra parte, en estudios recientes se logré
examinar diferentes tipos de cinceres como lo son el cdncer oral, de cabeza y cuello, esofi-

gico, cervical (3).
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Figura 3. Enfermedades intra y extraorales relacionadas con F. nucleatum (3)

Conclusiones

En conclusién, F nucleatum puede constituir una parte considerable de la flora subgingi-
val de la gingivitis en nifios y adultos y de la periodontitis en jévenes y adultos. Debido a
que exhibe diversas actividades biol6gicas, en donde participan primordialmente sus fac-
tores de virulencia, se la ha podido identificar como la principal etiologia de la inflamacién
gingival y las enfermedades bucales. Asi mismo, segtin la capacidad que posee de participar
en una amplia gama de congregaciones en la formacién de biofilm dental, se le ha caracte-
rizado ser una de las bacterias més frecuentemente aisladas en la placa de sitios sanos, que
a su vez puede presentar un aumento de aproximadamente 10 veces en muestras de placa
de sitios periodontalmente enfermos. De igual manera, este patdgeno emergente juega un
papel importante también en infecciones graves en otras partes del cuerpo. Por tanto, una
identificacién precisa de las especies fusobacterianas es de gran importancia no sélo por
razones taxondmicas sino también para el tratamiento adecuado frente a las diversas infec-
ciones que puede generar.
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