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RESUMEN

La periodontitis es una infeccion polimicro-
biana caracterizada por un proceso inflama-
torio destructivo que resulta en la pérdida
de los tejidos que sostienen los dientes. Uno
de sus principales agentes etiolégicos,
Porphyromonas gingivalis, es capaz de ad-
herirse y formar un biofilm o placa, contribu-
yendo a la colonizacion de la cavidad bucal.
También sintetiza proteasas que pueden de-
gradar proteinas tisulares y plasmaticas, que
contribuyen a la invasién de los tejidos pe-
riodontales.

Los procedimientos habituales para evitar
el progreso de la enfermedad periodontal
no siempre consiguen el resultado clinico
deseado. Sin embargo, varios estudios indi-
can que los polifenoles del arandano, con-
cretamente las proantocianidinas (PAC), pue-
den inhibir la formacion de placa dental, la
produccion de acido y de enzimas proteoliti-
cas derivadas de distintos patdégenos perio-
dontales, asi como la respuesta inflamatoria
del huésped. La combinacion de estos efec-
tos puede contribuir al manejo de enferme-
dades como la caries, la gingivitis y la perio-
dontitis.
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ABSTRACT

Periodontitis is a polymicrobial infection cha-
racterized by a destructive inflammatory pro-
cess that results in the loss of teeth-supporting
tissues. One of its main etiological agents,
Porphyromonas gingivalis, is able to adhere
and form a biofilm, contributing to the coloni-
zation of the oral cavity. It also synthesizes
proteases that can degrade tissue and
plasma proteins and contribute to the inva-
sion of periodontal tissues.

The usual procedures to prevent the pro-
gression of periodontal disease do not al-
ways achieve the expected clinical outcome.
However, several studies indicate that cran-
berry polyphenols, namely proanthocyani-
dins (PACs), may inhibit the formation of den-
tal plaque, the production of acid and
proteolytic enzymes derived from different
periodontal pathogens, as well as the host
inflammatory response. The combination of
these effects may contribute to the manage-
ment of diseases such as caries, gingivitis
and periodontitis.
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INTRODUCCION

La periodontitis es una infeccion polimicrobiana caracterizada
por un proceso inflamatorio destructivo que resulta en la pér-
dida de los tejidos que sostienen los dientes. Aproximadamente
un 5-15% de la poblacion esté afectada por formas graves de
la enfermedad que, si no se tratan, pueden dar lugar a la pér-
dida de dientes y a complicaciones sistémicas’. La bacteria
Gram negativa Porphyromonas gingivalis es un agente etiolo-
gico clave de la periodontitis. Es capaz de adherirse y formar
un biofilm o placa, contribuyendo a la colonizacion de la cavi-
dad bucal. También libera proteasas que pueden degradar
proteinas tisulares y plasmaticas que facilitan a la invasion de
los tejidos periodontales?.

Figura 1. Vaccinium macrocarpon.

El ardndano (Vaccinium macrocarpon Ait)) (Figura 1) es un
fruto procedente de Norteamérica que esta siendo objeto de
considerable investigacion, particularmente en el campo de
las enfermedades infecciosas. Varios estudios indican que sus
polifenoles® pueden favorecer la salud bucal al inhibir la for-
macion de la placa dental, la produccién de acido por Strepto-
coccus mutans 'y de enzimas proteoliticas derivadas de paté-
genos periodontales, asi como la respuesta inflamatoria del
huésped?.

COMPOSICION FITOQUIMICA DEL
ARANDANO

Los flavonoides son los principales compuestos fitoquimicos del
arandano, en el que se han identificado tres clases fundamenta-
les: las antocianinas, los flavonoles y los flavan-3-oles®.

El material no dializable (nondialyzable material, NDM) es la
fraccion del jugo de arandano mejor caracterizada. Contiene
aproximadamente un 65% de proantocianidinas, junto con una
cantidad mucho menor de antocianinas®. En concreto, las pro-
antocianidinas oligoméricas (polimeros de flavan-3-ol, deno-
minadas PAC) aisladas del arandano son Gnicas porque pre-
sentan un doble enlace (de tipo A) entre las unidades de
epicatequina, mientras que en otros frutos suelen tener un
enlace sencillo (de tipo B)>®.

Las propiedades estructurales de las PAC determinan su bioac-
tividad. Las estructuras polifendlicas son responsables de sus
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efectos antioxidantes, mientras que los grupos hidroxilo estan
involucrados en la unién a metales. Una propiedad importante
de las PAC es su capacidad de precipitar polipéptidos y proteinas,
especialmente aquellos con un alto contenido en prolina’.

BENEFICIOS PARA LA SALUD DE LOS
POLIFENOLES

Las aplicaciones terapéuticas del arandano datan del siglo
XVII, cuando se usaba para aliviar el escorbuto y distintas alte-
raciones del estémago e higado. Hoy en dia, el jugo de aran-
dano es cominmente reconocido por su efecto preventivo de
las infecciones urinarias en la mujer® gracias a la capacidad
que presentan sus polifenoles de inhibir la adhesion de Esche-
richia coli a la mucosa del tracto urinario®. Estos mismos com-
puestos también pueden prevenir la adhesion de Helicobacter
pylori a la mucosa gastrica, interrumpiendo asi una etapa critica
en el desarrollo de la Ulcera®. Igualmente, se ha demostrado
un efecto inhibitorio sobre la adhesién del virus responsable
de la gripe estacional®. Ademas, las fracciones polifendlicas
del arandano inhiben in vitro la proliferacion de lineas celulares
neoplasicas orales, de colony de préstatal, y existe evidencia
cientifica significativa que apunta posibles beneficios del aran-
dano frente a enfermedades cardiovasculares®?.

Las propiedades anticancerigenas del arandano podrian basarse
en su capacidad de inhibir el crecimiento de células tumorales
in vitro. Entre los posibles mecanismos de accion se incluyen la
eliminacién de radicales libres'?, la induccion de apoptosis en
células cancerosas', la reduccion de metastasis por inhibicion
de las metaloproteinasas de la matriz (MMP), asi como la inhibi-
cion de la angiogénesis y de procesos inflamatorios™.

En linea con estos datos, las PAC del ardndano han demos-
trado ser un tratamiento prometedor de infecciones orales,
especialmente la caries dental y la periodontitis, al inhibir la
produccién de acidos orgéanicos y la formacion de placa por
parte de bacterias patdgenas®s.

CARIES Y ENFERMEDAD
PERIODONTAL

La placa dental que se desarrolla en los tejidos bucales se
compone de bacterias, células epiteliales, proteinas, enzimas
y residuos de alimentos, todos ellos integrados en una matriz
extracelular de polisacéridos. Las bacterias albergadas en di-
cha placa son los principales factores que contribuyen a en-
fermedades como la caries, la gingivitis y la periodontitis®.

La caries dental es una enfermedad multifactorial causada por
bacterias productoras de acido que fermentan carbohidratos
de la dieta como la sacarosa®. Los estreptococos del tipo de
Streptococcus mutans se consideran los principales agentes
etiolégicos de la caries debido a sus propiedades acidogénicas
y adhesivas®®. La propiedad de las PAC del arandano de prevenir
la formacion de placa dependiente de sacarosa se atribuye a
su capacidad de inhibir la actividad y la sintesis de fructosil-
transferasa (FTF) y glucosiltransferasa (GTF), implicadas en la
produccion de exopolisacaridos por S. Mutans®'.
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TaBlLa. BenerICIOs Para La satub
De Las ProanTtocianibinas bel
aranbano (PAC)

ENFERMEDAD MECANISMO DE ACCION

Infecciones Inhibicion de la adhesion de Escherichia coli a
urinarias la mucosa del tracto urinario

Inhibicién de la adhesién de Helicobacter
pylori a la mucosa gastrica

Ulcera de
estomago

Gripe Inhibicién de la adhesion y de la capacidad
infecciosa del virus

Inhibicién de la proliferacion de las células
cancerosas

Actividad anti-radicales libres

Cancer Apoptosis de las células cancerosas

Inhibicién de la expresion de
metaloproteinasas de la matriz (MMP)

Inhibicién de la angiogénesis y de la
inflamacion

Aumento de la resistencia de las proteinas de
baja densidad (LDL) a la oxidacion

Inhibicién de la agregacion plaquetaria

Enfermedad
cardiovascular

Reduccion de la tension arterial
Inhibicién de la trombosis y la inflamacion

Aumento de la concentracion plasmatica del
HDL-colesterol

Reduccién en la sintesis de polisacaridos
extracelulares

Inhibicion de la produccién de acido por parte

Caries dental de las bacterias cariogénicas

Inhibicién de las proteinas que se unen a
glucanos

Reduccién de la formacion de placa dental

Inhibicion de la formacion de placa dental y de
la adhesion de patégenos periodontales

Inhibicion de la actividad proteolitica de origen
bacteriano y tisular
Enfermedad

periodontal Inhibicién de la sintesis de citocinas por las

células inmunitarias y de la mucosa

Inhibicion de la sintesis de metaloproteinasas
de la matriz por las células inmunitarias y de la
mucosa

Las enfermedades periodontales, que incluyen la gingivitis y
la periodontitis, son infecciones crénicas relacionadas con un
grupo de bacterias anaerobias Gram-negativas que interactlian
con las células inmunitarias del huésped. La gingivitis es la
forma mas leve y comun de la enfermedad periodontal, que
se manifiesta como encias rojas, inflamadas y que sangran
con facilidad. El tabaquismo, la diabetes, la herencia, altera-

ciones de los neutréfilos o la falta de higiene bucal son impor-
tantes factores de riesgo®®.

La gingivitis puede revertirse mediante tratamientos dentales
y una higiene bucal adecuada para eliminar la placa y los cal-
culos. Si no se trata, puede progresar a periodontitis, que se
caracteriza por la formacién de bolsas periodontales y la des-
truccion de los tejidos que sostienen los dientes, incluido el
tejido conjuntivo y el hueso alveolar. A medida que la enfer-
medad progresa, las bolsas se van profundizando y se des-
truye mas tejido, conduciendo con el tiempo a la pérdida de
dientes!>,

Existen dos factores etiologicos importantes que intervienen
en la patogénesis de la periodontitis. El primero es micro-
biano, en particular la acumulacion de bacterias en areas
subgingivales, donde las toxinas y proteasas dafian los teji-
dos periodontales?®. El segundo es la respuesta del huésped
a los periodontopatogenos, especialmente la sobreproduc-
cion por parte de las células locales e inmunitarias de me-
diadores inflamatorios (citocinas y prostanoides) y MMPs,
que pueden modular la progresion y la gravedad de la pe-
riodontitis®.

Se ha demostrado una asociacion entre las enfermedades pe-
riodontales y distintas complicaciones sistémicas. Una revision
sistematica con un metaanalisis de siete estudios de cohortes
concluy6 que las enfermedades periodontales son factores de
riesgo o marcadores de enfermedad coronaria?!. Asimismo, el
control de estas enfermedades puede ayudar a controlar la glu-
cemia en pacientes con diabetes de tipo 222, Las bacterias que
colonizan la cavidad oral también pueden influir en el desarrollo
de infecciones pulmonares como la neumonia y la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, especialmente en pacientes hos-
pitalizados o institucionalizados?.

PROANTOCIANIDINAS FRENTE A LA
ENFERMEDAD PERIODONTAL

Los polifenoles del ardndano pueden actuar simultineamente so-
bre diversos objetivos terapéuticos, lo que sugiere posibles me-
canismos de control y prevencion de la periodontitis (Figura 2).

a. Destruccion tisular mediada por bacterias

La capacidad de las bacterias periodontopatégenas de formar
una placay adherirse a los tejidos del huésped desempefia un
papel clave en la periodontitis. La fraccion NDM del arandano
inhibe la formacién de placa por Porphyromonas gingivalis y
Fusobacterium nucleatum?*?®, dos especies de bacterias aso-
ciadas a la periodontitis crénica. También pueden inhibir la ad-

Figura 2. Beneficios de las proantocianidinas del arandano (PAC) frente a los procesos de la enfermedad periodontal.
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hesién de P. gingivalis al colageno de tipo 1>y reducir la coa-
gregacion entre bacterias periodontopatégenas?.

La potente actividad proteolitica de P. gingivalis, Treponema
denticola'y Tannerella forsythia es importante en la destruccién
del tejido periodontal. Bodet y colaboradores?” publicaron que
la fraccion NDM del arandano inhibe la actividad proteolitica
de estas especies. Estas observaciones indican que podria li-
mitar la multiplicacion en las bolsas periodontales de estas
bacterias, al limitar la disponibilidad de los aminoacidos y pép-
tidos de los que depende su crecimiento; también puede reducir
la destruccion tisular mediada por proteasas bacterianas®.

Un estudio demostré que una fraccion de arandano rica en
polifenoles, integrada en un enjuague bucal, redujo de forma
significativa la concentracién de S. Mutans?. Tras 6 semanas
de uso diario, tanto el recuento de estreptococos salivares
como el recuento bacteriano total se redujeron significativa-
mente en comparacién con el control. In vitro, se inhibi6 la ad-
hesion de Streptococcus sobrinus a hidroxiapatita recubierta
de saliva. Estos datos sugieren que la capacidad de reducir in
vivo el recuento de S. mutans se debe a la actividad antiadhe-
siva del componente del arandano.

De forma importante, la reduccion del grosor de la placa y la
menor adhesion bacteriana halladas en estos estudios no se
debieron a un efecto antibacteriano, ya que, en las concentra-
ciones utilizadas, no se afectd de forma significativa la viabili-
dad bacteriana?. Esto es de interés, ya que el objetivo de las
terapias antiadherentes frente a la caries dental es inhibir la
formacion de placa sin afectar la viabilidad bacteriana, con el
fin de minimizar la aparicion de cepas resistentes. La capacidad
de desplazar poblaciones bacterianas hacia especies menos
patégenas es distintiva del arandano?.

b. Destruccién tisular mediada por el hospedador

Varios estudios resaltan la importancia de las MMP secretadas
por las células del huésped en la periodontitis. De hecho, ésta
se caracteriza por una alta concentracién de MMP en el fluido
gingival crevicular®®, lo que provoca pérdida de colageno, la
degradacion del ligamento periodontal y la reabsorcion del
hueso alveolar®. Las MMP son enzimas proteoliticas liberadas
por los principales tipos celulares encontrados en el periodoncio,
incluyendo fibroblastos, neutréfilos y macréfagos. En circuns-
tancias normales, intervienen en la cicatrizacion de heridas, la
angiogénesis y la remodelacion del tejido gingival®.

Por tanto, la inhibicién de la sintesis y actividad de las MMP
puede ser un enfoque eficaz para tratar la periodontitis. En
este sentido, se ha demostrado que las PAC del arandano in-
hiben la produccion de MMP-1, -3, -7, -8, -9 y -13 por los ma-
crofagos estimulados con liposacaridos (LPS)%. También re-
ducen la degradacion de colageno y gelatina de MMP-1 y
MMP-9 recombinantes, respectivamente®?, e inhiben la unién
al ADN del factor nuclear-kB (NF-kB) a través de la via p65,
implicada en la producciéon de MMP?22,

Los macréfagos y monocitos desempefian un papel crucial
en la respuesta inflamatoria del huésped a los patogenos

Mira Otal J, Vivancos Cuadras F.

periodontales. Tras el ataque de bacterias periodontopaté-
genas, la sintesis continua e incontrolada de citoquinas proin-
flamatorias, incluyendo la interleucina-1f y el factor de ne-
crosis tumoral a (TNF-a), contribuye significativamente a la
destruccion de los tejidos que sostienen los dientes®. Bodet
y colaboradores*?” encontraron que la fraccion NDM del aran-
dano inhibi6 la produccion de estas citocinas proinflamatorias
por los macréfagos del huésped tras su estimulacién por
LPS de patégenos periodontales. Las PAC del arandano in-
hiben potentemente la secrecion de IL-1f, IL-6 y TNF-a por
los macrofagos y neutralizan las propiedades virulentas de
P. gingivalis de una manera dependiente de dosis. También
inhibieron la secrecion de interleuquina-8 (IL-8) y del ligando
5 de la quimiocina (motivo C-C) (CCL5)?. Los constituyentes
del ardndano parecen actuar inhibiendo las proteinas de se-
fializacion celular, lo que provoca una menor regulacion de
la proteina activadora 1 (AP-1), importante factor de trans-
cripcion para los genes que codifican mediadores proinfla-
matorios®.

La principal poblacion celular del tejido conjuntivo bucal esta
constituida por fibroblastos. Ademas de su funcion principal como
células productoras de colageno, modulan activamente la res-
puesta inflamatoria. Las PAC del arandano reducen significati-
vamente la secrecion de IL-6, IL-8 y prostaglandina E2 (PGE2)
por fibroblastos gingivales humanos en respuesta al LPS de A.
actinomycetemcomitans. La expresion de ciclooxigenasa-2 por
los fibroblastos también disminuye significativamente*?#”.

c. Destruccion del hueso alveolar

La pérdida del hueso alveolar es un signo tipico de la perio-
dontitis. La produccién y liberacién de mediadores proinfla-
matorios (citocinas y quimiocinas) propagan la inflamacion a
través de los tejidos gingivales y posteriormente al hueso al-
veolar adyacente.

El reconocimiento de que la periodontitis presenta un compo-
nente inflamatorio ademas de una alteracion en el metabolismo
6seo ha proporcionado una nueva perspectiva sobre el manejo
de esta enfermedad. Las PAC del arandano, ademas de dis-
minuir la secrecion de MMP y la produccién de quimiocinas,
son capaces de inhibir la diferenciacion a osteoclastos y y la
resorcion 6sea®. Los polifenoles pueden interactuar con varios
factores de transcripcion relacionados con osteoblastos y os-
teoclastos, y posiblemente con todas las vias de sefializacion
activadas por proteinas morfogénicas 6seas®. También se ha
demostrado que la ingesta de flavonoides en la dieta (subgrupo
de polifenoles que incluye las PAC) mejora la salud 6sea®.
Estas observaciones apoyan la idea de su potencial terapéutico
para controlar el proceso de resorcion 6sea’.

NUEVAS PERSPECTIVAS EN EL
TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL

Para evitar la iniciacion y el progreso de la enfermedad perio-
dontal se utilizan medidas de higiene bucal, desbridamiento
mecanico, cirugia y antibiéticos con el fin reducir la acumula-
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cion subgingival de placa. Si bien estos procedimientos son
eficaces para controlar la mayoria de los casos de periodontitis,
la terapia convencional no siempre consigue el resultado clinico
deseado.

La naturaleza crénica de la periodontitis implica un seguimiento
continuo de los pacientes y el uso de tratamientos preventivos.
En individuos de alto riesgo (fumadores, diabéticos, sujetos
con predisposicion genética), el manejo o la prevencion de la
enfermedad periodontal requieren de un control bacteriano
estricto, o bien combinarlo con tratamientos adyuvantes como
moduladores de la respuesta del hospedador. Se han descrito
posibles dianas como la modulacion de MMP, prostanoides,
citocinas o de la actividad de la 6xido nitrico sintetasa (NOS),
asi como la inhibicién de proteasas periodontopatdgenas®”.
Una estrategia complementaria en individuos con mayor riesgo
podria ser la aplicacion local de NDM. En tales situaciones,
los polifenoles del arandano podrian limitar el uso de antibi6-
ticos, reduciendo asi la aparicion de resistencias?.

CONCLUSIONES

Los compuestos biolégicamente activos con potencial para
modular la virulencia bacteriana y las respuestas del huésped
pueden representar nuevos agentes terapéuticos para el ma-
nejo de infecciones periodontales. Las PAC del arandano son

candidatas para el desarrollo de tales terapias, debido a su
capacidad de inhibir los factores de virulencia de periodonto-
patégenos y MMPs, ademas de modular la actividad de las
células periodontales del hospedador.

Aunque tedricamente los componentes aislados del jugo de
arandano podrian ayudar a combatir las enfermedades buca-
les, su alto contenido en dextrosa y fructosa y la elevada
acidez de los zumos comercialmente disponibles no los hacen
adecuados para su uso como higiene bucal. Sin embargo, la
fraccion NDM podria incorporarse a enjuagues o pastas den-
tales, asi como a geles o tiras para prevenir o tratar enferme-
dades bucales. En el unico estudio clinico realizado con un
enjuague bucal suplementado con NDM, éste redujo la con-
centracion de S. mutans salival en adultos sanos, lo cual
apunta a la accién antiadherente y anti-placa de estos com-
ponentes como un método de eleccidn natural para mejorar la
salud bucal. Existen nuevos estudios clinicos en marcha que
se espera corroboren estos prometedores resultados.
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