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Trabajo de investigacién

Variabilidad de la Sintesis de RANKL por Linfocitos
T frente a Distintos Serotipos Capsulares de
Porphyromonas gingivalis

Variability in the RANKL Synthesis by T Lymphocytes in
Response to Different Porphyromonas gingivalis Capsular Serotypes

Navarrete M', Silva A2, Sanz M3, Vernal R’

RESUMEN

Propésito: Las periodontitis representan un grupo heterogéneo de infecciones periodontales cuya etiologia son las bacterias residentes en el biofilm
subgingival. Aunque este biofilm esta constituido por una amplia variedad de especies bacterianas, sélo un numero limitado de especies, como
Porphyromonas gingivalis, se ha asociado a la etiologia de la enfermedad. P. gingivalis expresa diversos factores de virulencia que pueden causar dafio
directo a los tejidos del hospedero; sin embargo, su mayor patogenicidad involucra la induccién de una respuesta inmuno-inflamatoria, durante la cual
se secretan una amplia variedad de citoquinas, quimioquinas y mediadores inflamatorios que pueden inducir la destruccion de los tejidos de soporte de
los dientes y la pérdida de ellos. Método: En esta investigacion, se evalud si los distintos serotipos capsulares (K) de P. gingivalis pueden determinar
los niveles de sintesis de RANKL, citoquina clave en la destruccion del hueso alveolar durante la periodontitis. Para ello, se cuantificaron los niveles
de expresion de RANKL mediante PCR cuantitativa y los niveles de secrecién mediante ELISA en linfocitos T activados en presencia de los serotipos
capsulares K1-K6 de P. gingivalis, y estos se correlacionaron a los niveles de expresion de los factores de transcripcion asociados a cada uno de los
fenotipos de linfocitos efectores: Th1 (T-bet), Th2 (GATA-3), Th17 (RORC2) y Treg (Foxp3). Resultados: Mayores niveles de expresion y secrecion de
RANKL fueron detectados en linfocitos T activados en presencia de los serotipos K1y K2 de P. gingivalis, en comparacion a los detectados ante los otros
serotipos. Ademas, estos mayores niveles de RANKL se correlacionaron positivamente con los niveles de expresion de RORC2. Conclusion: Estos
datos demuestran que la sintesis de RANKL por linfocitos T se restringe a ciertos serotipos capsulares de P. gingivalis (K1 y K2) y permiten sugerir que
los serotipos K1y K2 de P. gingivalis podrian asociarse a la destruccion del hueso alveolar y a la pérdida de los dientes durante la periodontitis.
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ABSTRACT

Aim: Periodontitis represents a heterogenic group of periodontal infections elicited by bacteria residing at the subgingival biofilm. Although this biofilm is
constituted by a broad variety of bacterial species, only a limited number has been associated with the periodontitis aetiology, among them Porphyromonas
gingivalis. P. gingivalis express a number of virulence factors that contribute to direct tissue damage; however, their pathogenicity relies mainly on the
induction of a host immuno-inflammatory response. This leads to the release of a broad array of cytokines, chemokines and inflammatory mediators, which
cause destruction of the tooth-supporting alveolar bone and ultimately tooth loss. Method: In the present investigation, in order to determine whether
different P. gingivalis serotypes might lead to a differential RANKL synthesis, a key cytokine involved in alveolar bone resorption, the mRNA expression
and secretion of RANKL and the expression of transcription factors T-bet, GATA-3, RORC2 and Foxp3, the master-switch genes controlling the Th1, Th2,
Th17, and Treg cell differentiation, respectively, were analyzed on human T cells activated with different P. gingivalis capsular (K) serotypes. Results: T
lymphocytes responding to P. gingivalis serotypes K1 or K2, but not to the other serotypes, led to an increased expression and secretion of RANKL. In
addition, these higher RANKL levels correlate with RORC2 expression upon activation with K1 or K2 serotypes. Conclusion: These data demonstrated
that RANKL expression and secretion by T lymphocytes was restricted to particular P. gingivalis serotypes (namely K1 and K2), and allowed to suggest a
link between these serotypes with alveolar bone destruction and teeth loosening during the periodontitis.
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INTRODUCCION

Porphyromonas gingivalis es un cocobacilo, Gram-negativo,
pigmentado de negro, asacarolitico y anaerobio estricto, perteneciente
al género Porphyromonas de la familia Bacteroidaceae!"». Numerosas
lineas de investigacion evidencian clinicamente el rol etiolégico de P.
gingivalis en la periodontitis, principalmente en la forma crénica de la
enfermedad®'2, y su identificacion en el saco periodontal se ha asociado
directamente a la destruccion tisular progresiva®'4). Adicionalmente,
P. gingivalis se ha identificado como un factor asociado en ciertas

condiciones sistémicas, tal como ateroesclerosis, trastornos cardiacos,
neumonia, preeclamsia y parto prematuro'®29, y diversos esfuerzos
se han llevado a cabo para desarrollar vacunas dirigidas a lograr
inmunizacion contra esta especie bacteriana®'-2%,

Basado en los antigenos de la capsula extracelular, se han
descrito 6 serotipos distintos de P. gingivalis y se han denominado
de K1 a K6@* 29, Al inocular en forma subcutanéa estos 6 serotipos
capsulares de P. gingivalis en animales de experimentacion (0,1 mL de
una suspension celular conteniendo 5x10'° bacterias/mL), se originaron
flegmones, la mayoria acompafados de necrosis y/o ulceracion de
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la piel, a diferencia de las lesiones menos severas provocadas por la
cepa 381 de P. gingivalis carente de capsula, la que provocé abscesos
localizados subcutaneos, sugiriendo un rol relevante de la capsula en la
virulencia bacteriana®.

En pacientes afectados por periodontitis, se ha demostrado
diferencias de prevalencia y distribucion entre los distintos serotipos de P,
gingivalis®"?®), Ademas, se ha observado la capacidad de adhesion a cultivos
de células epiteliales obtenidas de sacos periodontales de pacientes con
periodontitis, detectandose mayor capacidad adhesiva del serotipo K42, Una
composicion diferente en moléculas de hidratos de carbono se ha establecido
entre las capsulas de los serotipos K1y K33 y se ha evidenciado una
mayor capacidad inmuno-estimuladora en macréfagos murinos®? y mayor
resistencia a la fagocitosis y lisis por neutréfilos® de la cepa K1, demostrando
un rol modulador de la respuesta inmune innata y sugiriendo un mayor
potencial virulento de esta cepa bacteriana en comparacion a las otras.

Debido a que ciertos tipos capsulares de P. gingivalis son
capaces de modular la respuesta inmune innata, es posible especular
que el tipo de capsula presente podria también desempefiar un rol
relevante en la induccién de la respuesta inmune adaptativa, la sintesis
de citoquinas y la destruccion de los tejidos durante la periodontitis. En el
presente trabajo, linfocitos T humanos fueron estimulados con diferentes
concentraciones bacterianas de los distintos serotipos capsulares de P.
gingivalis y se analizaron los niveles de la citoquina ligando del receptor
activador del factor nuclear kB (RANKL), determinante clave de la
destruccion del hueso alveolar durante la periodontitis®43®.

MATERIAL Y METODOS
Cepas de Porphyromonas gingivalis

Para el presente estudio se utilizaron las especies bacterianas
en las que originalmente fueron descritos los distintos serotipos
capsulares de P. gingivalis? 2%, Los cultivos bacterianos de las cepas
W83 (K1), HG184 (K2), A7A1-28 (K3), ATCC 49417 (K4), HG1690 (K5),
HG1691 (K6) y de la cepa ATCC 33277 carente de capsula extracellular
(K*) fueron realizados como se ha descrito previamente®.

Curvas de crecimiento bacteriano

Las curvas de crecimiento bacteriano fueron construidas para
obtener un nimero confiable de unidades formadoras de colonia (UFC)
para la estimulacion celular®. Cada cepa bacteriana fue inoculada en
10 mL de medio de cultivo hasta alcanzar una densidad optica (DO) de
0,05 medida en un espectrofotometro a una longitud de onda de 550 nm
(Spectronic 20, Bausch & Lomb, Rochester, NY, USA). Cada 2 a 5 horas,
dependiendo de la especie bacteriana, se realizaron lecturas sucesivas
de DO, 100 pL de medio de cultivo fueron diluidos seriadamente en
PBS (log10) y 100 pL de cada dilucion fueron sembrados para posterior
cuantificacion de UFC/mL. El experimento se completé cuando cada
especie bacteriana alcanzé la fase estacionaria de crecimiento. Después
de 3 a 7 dias de incubacion, las colonias bacterianas fueron cuantificadas
y se confeccionaron las graficas de las curvas tiempo de cultivo versus
DO y UFC/mL versus DO.

Sujetos y muestras

Mediante puncion braquial, 30 mL de sangre periférica fueron
obtenidos de 30 donantes adultos, voluntarios y sanos en el Centro de
Transfusiones de la Comunidad de Madrid del Ministerio de Sanidad
de Espafia. Las muestras fueron transportadas inmediatamente en
condiciones isotérmicas para proceder a la separacion celular.

Diferenciacion y estimulacion de las células dendriticas

A partir de la muestras de sangre, monocitos fueron purificados
y posteriormente diferenciados a células dendriticas (CDs) para ser
estimuladas in vitro como se ha descrito previamente®® 49, Utilizando una
gradiente de Ficoll (Ficoll-Paque Plus, Amersham Pharmacia Biotech
AB, Uppsala, Sweden) y siguiendo protocolos estandar se aislaron las
células mononucleares sanguineas y a partir de ellas se purificaron
monocitos mediante separacion celular magnética (MACS; Miltenyi
Biotec, Bergisch Gladbach, Germany) y utilizando anticuerpos anti-
CD14 (Miltenyi Biotec). Para la diferenciacion de CDs, 10° monocitos/mL
fueron cultivados en medio RPMI-1640, conteniendo suero fetal de cabra
10% (Gibco Invitrogen Corp., Grand Island, NY, USA) y suplementado
con rhGM-CSF y rhiL 1.000 U/ml (Immunotools, Friesoythe, Germany),
e incubados durante 6 dias a 37°C en un ambiente de CO, 5%. Una
vez diferenciadas, 106 CDs/mL fueron estimuladas a concentraciones
bacterianas ascendentes (MOls, del inglés: multiplicity of infections)
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de 0,1 a 10° (bacterias/CDs) con los serotipos K1 a K6 de P. gingivalis
durante 2 dias. CDs estimuladas con la cepa K" de P. gingivalis o 10 ng/
mL de LPS de Escherichia coli 0111:B4 (Fluka, Sigma-Aldrich Chemie,
Buchs, Switzerland) fueron usadas para la comparacion y CDs sin
estimular fueron utilizadas como control.

Purificacion y activacion de los linfocitos T

Linfocitos T CD4* se obtuvieron a partir de las células
mononucleares sanguineas mediante deplecidon inmunomagnética
siguiendo las indicaciones del fabricante (MACS; Miltenyi Biotec) y fueron
congeladas a -160°C para su posterior uso. Para la activacién celular,
108 linfocitos T/mL fueron cultivados junto a CDs autélogas estimuladas
(50:1) en medio RPMI-1640 conteniendo suero fetal de cabra 10% por
5 dias a 37°C. Linfocitos T cultivados libres de CDs o cultivados junto a
CDs sin estimular fueron utilizados como control.

Analisis del fenotipo celular

La purificacion de los monocitos, la diferenciacion y
estimulacion de las CDs y la purificacion y activacion de los linfocitos T
CD4* fueron evaluadas mediante citometria de flujo como se ha descrito
previamente®®. Las células fueron incubadas durante 20 min a 4°C y
en la oscuridad con anticuerpos monoclonales anti-CD1a, CD4, CD14,
CD25, CD44, CD80, CD83, CD86, CD62L, CD69 y HLA-DR conjugados
con PE, FITC o PE/Cy5 (BD Biosciences Pharmingen, San José, CA,
USA) y posteriormente analizadas mediante citometria de flujo (EPICS
XL, Beckman Coulter, Fullerton, CA, USA).

PCR cuantitativa

EIARNm citoplasmatico total fue aislado de los linfocitos T CD4*
activados utilizando el método NP-40 como se ha descrito previamente®".
La trascripcion reversa fue realizada usando el kit Transcriptor First Strand
cDNA synthesis, de acuerdo a las instrucciones del fabricante (Roche
Applied Science, Mannheim, Germany). Para cuantificar los niveles de
RANKL y de los factores de transcripcion asociados a cada uno de los
fenotipos linfocitarios efectores (Th1: T-bet, Th2: GATA-3, Th17: RORC2
y Treg: Foxp3), 50 ng de ADNc fueron amplificados utilizando partidores
y sondas especificos (Tabla 1), un kit FastStart Tagman Probe Master
(Roche) y un termociclador en tiempo real ABI PRISM 7900 Sequence
Detector System (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) como se ha
descrito previamente®!). En todos los casos, los niveles de la subunidad
ARNr 18S fueron usados como control endégeno de expresion.

Tabla 1. Partidores y sondas utilizadas en los experimentos de PCR cuantitativa.

ARNm Forward Primer Reverse Primer Sonda
RANKL [tgattcatgtaggagaattaaacagg| gatgtgctgtgatccaacga 17
T-bet tccaagtttaatcagcaccaga |tgacaggaatgggaacatcc 9
GATA-3 ctcattaagcccaagcgaag | tctgacagttcgcacaggac 71
RORC2 agaaggacagggagccaag |caagggatcacttcaatttgtg 21
Foxp3 Acctacgccacgctcatc tcattgagtgtccgcetget 50
ARNr18S| ctcaacacgggaaacctcac |cgctccaccaactaagaacg 7

ELISA

Después de 5 dias de estimulacién, el sobrenadante de los
cultivos de linfocitos T CD4* fue colectado y la secrecion de RANKL
fue cuantificada mediante ELISA de acuerdo al protocolo del fabricante
(Quantikine®, R&D Systems Inc., Minneapolis, MN, USA) y utilizando un
espectrofotometro a 492 nm (Labsystem Multiskan, Helsinki, Finland).

Andlisis de los datos

Los datos de citometria de flujo se analizaron utilizando el
programa computacional WinMDi 2.9 (The Scripps Research Institute,
La Jolla, CA, USA), se representaron como histogramas y se expresaron
como porcentaje de células positivas. Los datos de PCR cuantitativa
se analizaron con el programa ABI PRISM (Applied Biosystems). La
cuantificacién de expresion relativa se obtuvo utilizando el método 224,
normalizando la expresién de los ARNm a la expresion del ARNr 18S y
comparando con la expresion normalizada en CDs no estimuladas®®.
Los datos se expresaron como media * desviacion estandar y se
analizaron estadisticamente utilizando el paquete estadistico SPSS
15.0 (Lead Technologies Inc., Charlote, NC, USA). La normalidad de la
distribucion de los datos se determiné utilizando la prueba de Shapiro-



Wilk. Los datos de citometria de flujo se analizaron con la prueba de Chi-
cuadrado, los datos de PCR cuantitativa con las pruebas ANOVA y post-
hoc de Tukey y los datos de ELISA se analizaron utilizando la prueba
U de Mann-Whitney. Los coeficientes de correlacion se obtuvieron
utilizando la prueba r de Pearson. Se consideraron las diferencias como
estadisticamente significativas cuando p-value<0,05.

RESULTADOS

En linfocitos T activados con CDs autélogas previamente
estimuladas, a distintas concentraciones bacterianas de los distintos
serotipos capsulares de P. gingivalis, se determind la expresion de
RANKL evaluando los niveles del ARNm mediante PCR cuantitativa en
tiempo real (Figura 1). Los datos fueron representados como expresion
relativa y revelaron un incremento dosis-dependiente en la expresion
de RANKL con respecto a la carga bacteriana de estimulacion. Los
serotipos K1y K2 de P. gingivalis indujeron significativamente mayores
niveles de expresion de RANKL a todas las concentraciones de carga
bacteriana, en comparacion a los otros serotipos capsulares y a la cepa
K- carente de capsula extracelular.

5 35, *
2 ] . | » K
: P RANKL - K1
E 254 R

20 W ¢ K2
% 15 o« TA : ::
g 1] t"'i ¥ )
5 s 4
S o A o—e—t=¥ K6

w01 1 10 10° 102 01 1 10 10¢10°

MO MOI

Figura 1. Niveles de expresion de RANKL. Analisis mediante PCR cuantitativa de la
expresion de RANKL en linfocitos T activados con células dendriticas estimuladas con
distintas concentraciones de carga bacteriana de los serotipos capsulares K1 a K6 y de
la cepa no encapsulada K- de Porphyromonas gingivalis. El cuadro gris corresponde
a los niveles de expresién de RANKL en linfocitos T activados en presencia de LPS de
Escherichia coli, usados como control positivo (LPS). Los datos se representan como
promedio + desviacion estandar de 10 experimentos independientes. * p<0,05.

La sobre expresion de RANKL fue confirmada a nivel proteico
cuando se evalud su secrecion mediante ELISA (Figura 2). Se detectaron
mayores niveles de secrecion de RANKL cuando los linfocitos T fueron
activados en presencia de los serotipos K1 y K2, en comparacion a los
otros serotipos capsulares y a la cepa K- de P. gingivalis.
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Figura 2. Niveles de secrecion de RANKL. Los niveles secretados de RANKL se
cuantificaron mediante ELISA en sobrenadantes de cultivo de linfocitos T activados con
células dendriticas estimuladas con 10° UFC/mL (MOI=10°) de los serotipos capsulares
K1 a K6 y de la cepa no encapsulada K de Porphyromonas gingivalis. Los niveles
de RANKL en linfocitos T expuestos a células dendriticas no inducidas fueron usados
como control (n.i.). Los datos son expresados como concentracion de RANKL (pg/mL)
para 10 experimentos independientes. Las cajas muestran la mediana y el recorrido
inter-cuartilico, las pestafas los percentiles 10 y 90 y el circulo (K4) un dato extremo.
*p<0,05.

Sintesis de RANKL ante los Serotipos K de P. gingivalis

El andlisis de correlaciéon entre los niveles de expresion de los
factores de transcripcion asociados a los fenotipos efectores Th1, Th2, Th17
y Treg y los niveles de secrecion de RANKL revel6 una correlacién positiva
con el factor de transcripcion RORC2 (Th17) cuando los linfocitos T fueron
activados en presencia de los serotipos K1 y K2 de P. gingivalis (para K1
p=0,029 y para K2 p=0,102). Cuando los linfocitos T fueron estimulados en
presencia de los serotipos K3-K6 y la cepa K- de P, gingivalis, no se observo
correlacion entre los niveles secretados de RANKL y los expresados de los
distintos factores de transcipcion (datos no mostrados).
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Figura 3. Correlacion entre RANKL y T-bet, GATA-3, RORC2 y Foxp3. Andlisis de
correlacion de los niveles secretados de RANKL y los expresados de T-bet, GATA-3,
RORC2 y Foxp3 en linfocitos T activados con células dendriticas estimuladas con 10°
UFC/mL (MOI=103) de los serotipos capsulares K1y K2 de Porphyromonas gingivalis.
p<0,05.

DISCUSION

La respuesta inmune desarrollada frente al biofilm subgingival
es compleja y la definicion del fenotipo linfocitario efector asociado a la
patogenia de la destruccion tisular durante la periodontitis es ain objeto de
una amplia investigacion. En efecto, diversos estudios han asociado tanto
una respuesta linfocitaria efectora tipo Th1 como una tipo Th2 a la progresion
de la enfermedad periodontal“?%%. Ademas, durante los Ultimos afios, tanto
el fenotipo Th17 como el Treg han sido implicados en la patogenia de la
periodontitis(6-63),

Trabajos previos de nuestro grupo de investigacion han
evidenciado una respuesta asociada tanto a un fenotipo Th1 como a un
fenotipo Th17 durante la progresién de la periodontitis®%445764)_ En las
lesiones periodontales activas se detect6 un incremento de la sintesis de
las citoquinas asociadas a la destruccion 6sea alveolar (IL-1f, IL-17, IFN-
v, TNF-a y RANKL), de la sintesis de la metaloproteinasa-13, asociada
a la destruccién de las fibras de colageno del ligamento periodontal,
y de la expresion de los factores de transcripcion T-bet, RORC2 y
Foxp3, en comparacion con lesiones inactivas caracterizadas por la
ausencia de actividad de la enfermedad periodontal®544576466) Ademas,
estos mayores niveles se asociaron a la presencia de P. gingivalis y A.
actinomycetemcomitans en el biofilm subgingival local®4.

Se ha establecido que el perfil de citoquinas sintetizado en
respuesta a las bacterias periodontales depende, al menos en parte, del
numero y del tipo de microorganismos que la desencadena® . En este
contexto, se ha propuesto que las bacterias podrian definir la polarizacion
de la respuesta efectora Th y consecuentemente la secrecién de un patrén
de citoquinas bacteria-especifico"72. Esta especializacion efectora podria
implicar una polarizacion global de la respuesta inmune, iniciandose con
las células que tienen el primer contacto con los antigenos™.

La capsula bacteriana desempefia un papel importante en la
virulencia de las bacterias Gram-positivas y Gram-negativas. Las cepas
de P. gingivalis que presentan capsula producen patologias mas severas
y extensas en animales de experimentacion®®747® poseen una mayor
actividad proteolitica? ), inducen una respuesta inflamatoria mas
intensa®7® y mayor destruccion 6sea alveolar® en comparacion con
las cepas carentes de capsula.

Los serotipos K1 y K2 de P. gingivalis poseen un mayor
potencial inmuno-estimulador de CDs comparado con los otros serotipos
capsulares® y este mayor potencial es similar al previamente descrito
para A. actinomycetemcomitans“®. Ademas, recientemente se han
demostrado diferencias de inmunogenicidad entre los distintos serotipos
capsulares de P. gingivalis al inducir en linfocitos T una respuesta
efectora distinta (Vernal R, datos sin publicar).

Dado que la progresion de la periodontitis se caracteriza
por la destruccion del hueso alveolar®'®, en linfocitos T activados
en presencia de los distintos serotipos capsulares de P. gingivalis
analizamos los niveles de expresion y secrecion de RANKL, citoquina
asociada a este proceso®-%). Se detectaron niveles significativamente
mayores de expresion y secrecion de RANKL cuando los linfocitos T
fueron estimulados con los serotipos K1 y K2, y estos mayores niveles
correlacionaron positivamente con los del factor de transcripcion RORC2
propio del fenotipo celular tipo Th17, sugiriendo una asociacion entre
los serotipos K1y K2 de P. gingivalis y la destruccion dsea alveolar y la
pérdida dentaria, signos caracteristicos de la periodontitis.

Estos datos son consistentes con resultados de otros grupos de
investigacion que han descrito diferencias entre los distintos serotipos
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capsulares de P. gingivalis. Se ha establecido que los serotipos K5 y
K6 se detectan con mas frecuencia en los pacientes afectados de
periodontitis®”, los serotipos K1 y K3 poseen capsulas con diferente
composicion molecular®3), el serotipo K4 posee una mayor capacidad
adhesiva a células epiteliales obtenidas de sacos periodontales®), el
serotipo K1 induce mayor sintesis de quimioquinas en macréfagos
murinos®? y los serotipos K1 y K2 muestran mayor resistencia a la
fagocitosis y lisis por neutrofilos®3).

Variaciones en la estructura de la capsula extracelular podrian
estar involucradas en estas diferencias de inmunogenicidad. Un andlisis de
polimorfismo del locus PG0106-PG0120 asociado a la sintesis de la capsula
ha evidenciado variaciones significativas entre los distintos serotipos
capsulares de P. gingivalis®®. Ademas, la ausencia de una pauta abierta
de lectura en la cepa K- se ha asociado a la ausencia de capsula® y su
delecion en el serotipo K1 genera mutantes de P. gingivalis que no sintetizan
capsula extracelular ni son reactivos frente a anticuerpos anti-K1@3. Por lo
tanto, variaciones genéticas en estos /oci podrian reflejarse en diferencias
en la composicion molecular y estructural de la capsula®, y asociarse a
las diferencias inmuno-estimuladoras en macréfagos, de adhesion a
queratinocitos, de resistencia a la fagocitosis mediada por neutrdfilos@932.33),
y a diferencias en la induccién de RANKL por distintos serotipos capsulares
de P, gingivalis descritas en el presente estudio.

En P. gingivalis, la capsula es relevante en las interacciones
hospedero-patdgeno@® .32 76.80) y se ha demostrado que algunas formas
de la capsula extracelular le confieren resistencia frente a la fagocitosis
por los macrofagos®). Nuestros datos permiten establecer que el tipo de
capsula presente determina la activacion de las CDs y la respuesta efectora
de los linfocitos T. Asi, puede sugerirse que alterando la proporcion de los
diferentes serotipos capsulares de P. gingivalis enlas lesiones periodontales
esta especie bacteriana es capaz de manipular tanto la respuesta inmune
como la destruccién ésea alveolar a nivel local, modulando una respuesta
efectora o una respuesta protectora tisular y de esta forma determinando

Vernal Ry cols.

las caracteristicas clinicas de la periodontitis.

Hasta el momento no existe evidencia cientifica que permita
establecer una asociacion directa entre un tipo clonal particular de P,
gingivalis y la presencia, tipo o severidad de enfermedad periodontal.
Sin embargo, considerando nuestros datos, podemos establecer que las
pruebas microbiolégicas actuales que analizan la presenciade P, gingivalis
sélo proporcionan una informacién parcial de la realidad microbioldgica
local debido a la variable inmunogenicidad entre sus subtipos séricos
capsulares. Las pruebas microbiolégicas deben considerar que la
virulencia de un patégeno periodontal puede variar entre las distintas
cepas Yy/o distintos serotipos y estas variaciones se asocian tanto a una
diferente capacidad de evadir la respuesta inmune del hospedero como
a la activacion de una respuesta efectora particular.
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