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Papel delalactoferrinaen
enfermedades periodontales

| nnovative study on lactoferrin in periodontal disease

Laura Estela Castrillon Rivera,* Alejandro Palma Ramos,* Susana Macin Cabrera®

RESUMEN

La lactoferrina (LF) es una proteina presente en secreciones y es
un componente de los granulos especificos del neutréfilo que se
libera cuando estas células son activadas por agentes periodonto-
patégenos en el caso de los procesos inflamatorios de gingivitis y
periodontitis. Se ha correlacionado el nivel de LF con el nimero de
neutréfilos presentes en las lesiones y se propone a esta molécula
como un marcador bioquimico de actividad periodontal. Debido a
la diversidad de actividades bioldgicas de la LF como su capacidad
citotéxica y su interferencia en el desarrollo de biopeliculas, entre
otras, se propone su uso en la prevencion y tratamiento en enfer-
medades periodontales.

ABSTRACT

Lactoferrin (LF) is a protein present in secretions and also is a com-
ponent of specific granules in neutrophils that is liberated when
these cells are activated by periodontopathogens in inflammatory
process as gingivitis or periodontitis. Levels of LF are correlated
with neutrophils numbers present in lesions and this molecule is
proposed as a biochemical marker of periodontal activity. Due to
LF biological activities, as citotoxic capacity and its interference in
biofilm development, its use is probably useful in prevention and
treatment in periodontal diseases.
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INTRODUCCION

La lactoferrina (LF) es una glicoproteina multifun-
cional aislada originalmente en 1939 de la leche bo-
vina y en 1960 de la leche humana. Se produce por
glandulas exocrinas y se encuentra ampliamente
distribuida en los fluidos corporales como lagrimas,
saliva, bilis y jugo pancreatico. Ademas la LF es el
componente principal de los leucocitos polimorfonu-
cleares neutrofilos que cuando son activados durante
los procesos inflamatorios, liberan el contenido de sus
granulos secundarios (o especificos) directamente al
plasma.t?

La lactoferrina pertenece a la familia de proteinas
no hémicas conocidas como transferrinas por su ca-
pacidad de captacién de hierro, cobre, zinc, manga-
neso y galio,® es producida por diversas especies de
mamiferos y presenta diversas funciones (Figura 1)
como son: la actividad antimicrobiana, antiinflamato-
ria, inmunomoduladora, antioxidante, antitrombotica y
antitumoral, entre otras; por lo que a esta proteina se
le considera un componente importante para la res-
puesta innata de defensa.®

La LF humana es una glicoproteina de 80 kDa
con punto isoeléctrico de 8.7, posee una sola cade-
na de 692 a 703 aminoacidos con enlaces disulfuro
intramoleculares formando dos I6bulos globulares N-
y C- terminales con 37% de homologia entre ellos.
Esta proteina se sintetiza como una molécula de 711
aminoacidos con una secuencia de 19 aminoacidos
correspondiente al péptido sefal que al ser removido
genera la proteina madura.* En cada I6bulo reside un
sitio donde el ion férrico (Fe®*" se une sinérgicamente
con el ion carbonato (CO,*). Cuando la lactoferrina se
une al Fe se le conoce como hololactoferrina (holoLF)
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y apolactoferrina (apoLF) cuando se encuentra libre
de este ion.

PROPIEDADESANTIMICROBIANASDE LA LF

La transferrina/lactoferrina son proteinas con pro-
piedades bacteriostaticas porque debido a su gran
afinidad por el hierro lo remueven del ambiente ex-
tracelular deprivando a los microorganismos de este
nutriente vital para su crecimiento, se ha sugerido que
la LF contribuye a los mecanismos de defensa en mu-
cosas debido a que retrasa el crecimiento de bacterias
y hongos in vitro y es capaz de mostrar actividad anti-
microbiana sobre un amplio espectro de agentes pato-
genos entre los que se incluyen: bacterias, levaduras,
hongos, protozoarios y virus.>® El exceso de hierro
puede revertir el efecto inhibitorio del crecimiento mi-
crobiano por la LF sugiriendo su accion bacteriostati-
ca; sin embargo, si la capacidad de unién al hierro se
satura, este potencial no puede operar.”

La capacidad multifuncional de la lactoferrina ha
demostrado que la accién antimicrobiana puede expli-
carse por varios mecanismos ademas de su capacidad
para quelar hierro resultando una inhibicién del creci-
miento microbiano, otro puede ser consecuencia de la
formacion del péptido llamado lactoferricina, asi como
por la capacidad de interferencia en los factores de co-
lonizacion a los tejidos por parte de la lactoferrina.®

La digestion de lactoferrina produce péptidos bac-
tericidas potentes de los que han sido identificados
diferentes dominios, el péptido activo se conoce como
lactoferricina (LFcin o lactoferricina B). Inicialmente

Unién a receptores de
hemoglobina

N A

LACTOFERRINA
Citotoxicidad directa <

—

ra)

Inhibicién de la ‘/ \L

adhesion a superficies
vivas e inherentes

Degradacién por proteasas de
origen fisiolégico o microbiano

!

‘ LACTOFERRICINA ’

Actividad antimicrobiana

fue identificada como un péptido antimicrobiano de-
rivado de la digestion por pepsina de la lactoferrina,
este péptido es activo contra bacterias Gram positivas,
Gram negativas, levaduras, hongos filamentosos y pa-
rasitos protozoarios,® LFcin es un péptido cationico de
bajo peso molecular, compuesto por 25 residuos de
aminoécidos que corresponde al dominio N-terminal y
es una region distinta a la del sitio de unidn del hierro,
por lo que su mecanismo citotoxico es independiente
a este ion. De los 25 residuos de aminoécidos de la
LFcin, ocho son basicos; lo que le permite unirse a
las moléculas de lipopolisacarido bacteriano y liberarlo
de la membrana de manera similar a lo que hace la
proteina nativa. En consecuencia, se colapsa el po-
tencial de membrana y su integridad incrementando
la permeabilidad en la membrana celular de los micro-
organismos ocasionando su ruptura y finalmente a la
lisis y muerte de la bacteria o del hongo (Figura 1).201!
Se ha demostrado mayor potencia antimicrobiana en
la lactoferricina de origen bovino comparativamente
con la humana, murina y caprina cuando se enfren-
tan a las cepas de referencia de E. coliy S. aureus.*?
La aparicion de péptidos sintéticos que contienen los
dos dominios cationicos N-terminal de lactoferrina han
demostrado su actividad sobre Candida albicans y As-
pergillus fumingatus.*®

ACCION DE LA LF SOBRE LOSAGENTES
PERIODONTOPATOGENOS

La enfermedad periodontal es un proceso infeccio-
so caracterizado por la destruccion del tejido conecti-

Quelante de hierro y

otros iones

Antioxidante

La actividad quelante de hierro asi como
la citotoxicidad directa se asocian con su
capacidad antibacteriana y antitumoral,

Inhibicion de su papel protector al dafio tisular puede
la agregacion relacionarse por su accion antioxidante,
plaquetaria la inhibicion de la adhesion a superfi-

cies evita el desarrollo de biopeliculas,
asi como la inhibicion de la agregacion
plaquetaria. La degradacion de la lacto-
ferrina a lactoferricina retiene su accion
antimicrobiana.

Figura 1. Actividades bioldgicas de
la lactoferrina.
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vo con pérdida de insercion periodontal y reabsorcion
del hueso alveolar. Los responsables de estos proce-
sos son las bacterias anaerdbicas Gram negativas,
sus productos y componentes tales como los lipopo-
lisacaridos (LPS).

En la enfermedad periodontal los granulocitos neu-
trofilos juegan un papel importante en el mantenimien-
to de la homeostasis huésped-bacteria. Los neutréfilos
y otras células migran hacia el tejido gingival inflama-
do después de la invasion bacteriana y predominan en
el tejido conectivo adyacente a la bolsa periodontal.
Los factores quimiotacticos, son sintetizados y libe-
rados en el area de inflamacion, los cuales pueden
derivar tanto de los patdgenos periodontales como del
huésped.**

Ya que la lactoferrina es el componente principal
de los granulos de los neutrofilos y esta presente
en la saliva y en el fluido gingival crevicular (FGC),
su interaccion con los organismos periodontopato-
genos puede ser un elemento importante para la
defensa del hospedero contra la enfermedad perio-
dontal, por esta razon se ha estudiado su capacidad
citotdxica sobre algunos microorganismos en la que
se reporto actividad sobre Actinobacillus actinomy-
cetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Prevo-
tella intermedia y Prevotella nigrescens en concen-
traciones fisiolégicas en el ambiente secretor de la
cavidad oral.*516

S. mutans es altamente susceptible a la accion
bactericida de la LF a concentraciones que entran en
el rango fisiolégico de muchas secreciones y sobre el
ndmero de bacterias que normalmente se encuentran
in situ,” en estudios posteriores se ha determinado
la capacidad inhibitoria de la adhesion de esta bacte-
ria libre, agregada o en biopeliculas sobre superficies
abidticas.'®

Un mecanismo bacteriostéatico alternativo de la LF
se ha descrito sobre P. gingivalis ya que esta bacteria
tiene la capacidad de adsorber lactoferrina mediante
su unién al receptor de hemoglobina (HbR) removién-
dolo de la superficie de la célula y, consecuentemen-
te, alterando su sistema de captacion de hierro via
la hemoglobina siendo ésta su Unica fuente de este
ion.® Otros reportes de la accion bactericida directa
de la LF se asocia a su capacidad de unirse a porinas
y al lipido A del lipopolisacarido (LPS) presente en la
membrana externa de las bacterias Gram negativas
como en el caso de Actinobacillus actinomycetemco-
mitans, asi como en P. gingivalis alterando su fun-
cion;*2 este hecho favorece la accion de los antibioti-
cos al facilitar su acceso al interior de la bacteria como
se ha demostrado en el caso de cepas de Salmonella
con la eritromicina.*

ACCION ANTIOXIDANTE DE LA LF

La destruccién del tejido de soporte del diente se
asocia con la liberacion de muchas enzimas proteoli-
ticas y especies reactivas del oxigeno, predominante-
mente de neutrdfilos activados,?? asi como la produc-
cion de interleucina-1g (IL-14 por los leucocitos; esto
sugiere que la etiologia y patogénesis de la periodon-
titis se asocie con la produccion de citocinas proinfla-
matorias como la IL-152% que es estimulador de radica-
les como elementos de dafio tisular.?

Un mecanismo citotdxico directo sobre la accion de
periodontopatégenos consiste en la formacién de es-
pecies reactivas del oxigeno como son radicales libres
(0,, OH), asi como el peroxido de hidrogeno (H,0,)
y el &cido hipocloroso (HOCI) producidas por la acti-
vacion del estallido respiratorio de células fagociticas
como los neutrofilos cuando son activadas ya sea por
su receptor Fcy por los microorganismos directamente
0 por citocinas proinflamatorias como la interleucina
18 (IL-18).?® Estos metabolitos pueden causar dafio
por diversos mecanismos como la peroxidacién de
lipidos, oxidacion de proteinas, inactivacion de inhibi-
dores de proteasas, dafio directo al DNA y activacion
de sefiales de transcripcion que modifican el funciona-
miento celular que va desde alteraciones metabdlicas
hasta la muerte.

Para evitar que estos mediadores fuertemente
reactivos puedan ser téxicos hacia los tejidos sanos,
el organismo cuenta con mecanismos antioxidantes,
entre los que se encuentra la enzima glutation peroxi-
dasa que mediante el uso del glutation como agente
reductor detoxifica al perdxido de hidrégeno y varios
hidroperdxidos.

La reaccion del peréxido de hidrégeno con el su-
peroxido forma radicales hidroxilo (OH") altamente
reactivos que requiere ser catalizada por iones de
hierro o cobre; por tanto, el secuestro de los mismos
por la lactoferrina determina su papel en la defensa
ante la agresion de estos reactivos. El desbalance
entre los niveles de mieloperoxidasa/lL-1f y glutation
peroxidasa/lactoferrina resultaran en dafo al tejido
por las especies reactivas al oxigeno (ROS) en la
periodontitis que es iniciada y perpetuada por perio-
dontopatégenos.2®

DEGRADACION DE LF

Ciertas bacterias que colonizan el saco periodontal
pueden degradar lactoferrina, esta accion es muy evi-
dente en Porphyromonas gingivales y Capnocytopha-
ga sputigena, lenta en el caso de Capnocytophaga
orchracea, Actinobacillus actinomycetemcomitans y



234

Castrillon RLE y cols. Papel de la lactoferrina en enfermedades periodontales

Prevotella intermedia y muy lenta o ausente por Pre-
votella nigrescens, Campylobacter rectus, Campylo-
bacter sputorum, Fusobactgerium nucleatum ssp,
Capnocytophaga gingivalis, Bacteroides forsythus y
Peptostreptococcus micros.?”

Las enzimas que degradan a la LF probablemen-
te derivadas de fuentes microbianas causan una baja
en la concentracion de LF en la saliva lo que favo-
rece el crecimiento de A. actinomycetemcomitans lo
que puede aumentar el riesgo de infecciones orales.?®
Recientemente en estudios in vitro se ha demostrado
que la declinacion de la actividad antibacteriana de la
LF después de largos tiempos de incubacion con P.
gingivalis y P. intermedia puede deberse a la degrada-
cion de esta proteina.?®

MEDIADORES DE NEUTROFILOS COMO
RESPONSABLES DE DANO TISULAR

El analisis de las proporciones de leucocitos en cre-
viculos sanos e inflamados cronicamente ha demos-
trado que hay un aumento en el nimero pero las pro-
porciones de los mismos es la misma encontrandose
95-97% de neutroéfilos polimorfonucleares (PMNSs),
1-2% de linfocitos y 2-3% de monocitos; por lo que se
concluye que las diferencias son Unicamente cuantita-
tivas entre encias sanas e inflamadas,*° por esta razén
es importante reconocer el papel del neutroéfilo como
mediador de respuestas inflamatorias e incluso como
la célula responsable del dafio tisular en tanto exista
una hiperestimulacion de esta poblacién celular.

En enfermedades periodontales se ha detectado un
aumento del numero de neutrdéfilos en el epitelio del
surco gingival y tejido conectivo adyacente que una
vez que son activados ocurre la degranulacion de sus
granulos que contienen proteasas, carbohidrasas y
sustancias antimicrobianas como la lactoferrina, liso-
zima, mieloperoxidasa y otros mediadores, aumentan-
do asi los mediadores inflamatorios que consecuen-
temente definiran el destino de la respuesta hacia su
resolucion o al dafio tisular.

La actividad aberrante de la respuesta del hospe-
dero ante la acumulacién de placa en el creviculo gin-
gival ocasiona la degradacion de fibras de colageno y
migracioén apical del epitelio de union. Los neutro-
filos que forman la mayor parte de los leucocitos
(> 90%) en tejidos sanos e inflamados y juegan un
papel importante siendo la primera linea de defensa
celular contra la invasion bacteriana, sin embargo
también estan involucrados en la destruccion tisular.
Para determinar el dafio causado a la membrana ba-
sal por esta célula, se has correlacionado las concen-
traciones de laminina y lactoferrina encontrandose hi-

perreactividad durante el proceso de transmigracion a
través de endotelio y epitelio.®

Se ha demostrado hiperreactividad de neutroéfilos
periféricos en periodontitis del adulto®y se ha busca-
do la posibilidad de una aberracion en la expresién
de moléculas relacionadas con esta activacion, para
lo cual se recolectaron neutrdfilos creviculares de di-
ferentes sitios inflamatorios con y sin destruccion de
tejido, asi como en sitios inflamados en controles con
gingivitis y se determinaron por citometria de flujo,
marcadores de activacion de neutréfilos como son
CD15, CD11a, CD11by CD16 y no se encontraron di-
ferencias en la expresion de moléculas de membrana
en el caso de neutrofilos de lesiones con periodontitis
comparativamente con los neutréfilos de lesiones por
gingivitis.*?

La elastasa es una endopeptidasa del neutréfilo
que puede degradar proteinas de la matriz extracelu-
lar fibrilar y no fibrilar. Los niveles de esta enzima en
FGC aumentan en gingivitis experimental, asi como
también en sitios con lesiones periodontales estable-
cidas. También se sabe que esta enzima disminuye
su produccion con tratamiento convencional de sitios
afectados.® Por lo tanto, el aumento significativo de
elastasa libre en pacientes con periodontitis sin tra-
tamiento comparada con pacientes con gingivitis se
asocia con la destruccion de tejido.**% Por esta ra-
z6n se ha propuesto la cuantificacion de esta enzima
como un biomarcador diagndéstico promisorio de en-
fermedad periodontal activa.®

Otros mediadores derivados del neutréfilo que se
asocian con parametros clinicos en enfermedades pe-
riodontales son la g-glucuronidasa en el FGC que tie-
ne una fuerte asociacién con la prueba de sangrado al
sondeo y se propone como un método de diagndstico
de enfermedad activa en periodontitis,*” asi como los
niveles de proteasas libres y al-antitripsina en sitios
inflamados con y sin destruccion tisular encontrando-
se que existe un desbalance entre proteasas y anti-
proteasas.®®

LF COMO MARCADOR DE INFLAMACION
PERIODONTAL

Los componentes del fluido gingivo-crevicular
(FGC) se usan para identificar o diagnosticar la enfer-
medad activa, anticipar el riesgo de padecerlay deter-
minar su progresion. La respuesta de los granulocitos
neutrdfilos juega un papel importante en la enferme-
dad periodontal. El sistema de defensa inespecifico
en el FGC se puede determinar a través de citocinas
y de enzimas lisosomales de neutroéfilos, proteasas
como son las colagenasas o enzimas intracitoplasma-
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ticas como lactato deshidrogenasa y aspartato amino-
transferasa que permiten monitorear la progresion de
la enfermedad periodontal.*4

Recientemente se ha utilizado a la lactoferrina
como un marcador bioquimico debido a su capacidad
de participar en varios procesos biologicos asociados
con la salud periodontal, desde el afio de 1993 se ha
logrado correlacionar a la lactoferrina en fluido gingi-
val crevicular (FGC) como un marcador efectivo del
namero de leucocitos polimorfonucleares presentes
en enfermedades periodontales.®®

La lactoferrina liberada por los leucocitos polimor-
fonucleares al fluido gingival crevicular (FGC) es un
buen indicador de la inflamacion periodontal ya que se
ha demostrado una fuerte correlacion de los parame-
tros clinicos como son el volumen del FGC, profundi-
dad al sondeo, niveles de insercion epitelial e indice
de placa. Los niveles de lactoferrina en el FGC (ng/
sitio) aumentan hasta 20puM en el fluido gingival crevi-
cular de pacientes con periodontitis juvenil, gingivits y
periodontitis del adulto en relacion a la severidad de la
inflamacion, por lo tanto, su cuantificacion detecta el
grado de inflamacién periodontal.*®

Se ha demostrado que existen diferencias en la
respuesta inflamatoria entre individuos periodontal-
mente sanos durante el curso de la gingivitis expe-
rimental* y en la busqueda de marcadores que per-
mitan diferenciar las respuestas inflamatorias entre
gingivitis y periodontitis ha determinado los niveles
de elastasa (granulos azurdfilos) y lactoferrina (gra-
nos especificos) en FGC de tres diferentes sitios: in-
flamados en gingivitis e inflamados en periodontitis
con y sin dafio tisular se encontré que los niveles de
elastasa aumentan Unicamente en periodontitis, en
contraste con lactoferrina que aumenta en ambas pa-
tologias lo que sugiere que en pacientes con perio-
dontitis se presenta una tasa mayor de liberacion de
las células y una respuesta especifica del hospedero
asociada a los granulocitos.? En otro estudio se re-
porta que no se encontraron diferencias significativas
en valores absolutos y concentracion en de elastasa
y si se logro la correlacion de los niveles de lacto-
ferrina con la activacion de los polimorfonucleares
(PMN).“2 Es importante reconocer que en ambos es-
tudios se propone que la liberacién de los componen-
tes de los granulos primarios y secundarios indican
alteraciones en la funcion de los PMN en diferentes
ambientes de ambas enfermedades.

Para el estudio de la eficiencia de la lactoferrina
como posible marcador de la progresion de la enfer-
medad, en el afio 2009 se ha reportado, un estudio
longitudinal en gingivitis experimental que evalla los
niveles de lactoferrina en el FGC y sanguineos encon-

trando que la inflamacion local creada por la acumu-
lacion de placa causa aumento de los niveles de LF
tanto en sangre como en FGC y el restablecimiento
de la higiene oral reduce sus niveles de LF aunque las
alteraciones son estadisticamente insignificantes.*
La accion bacteriostatica y bactericida de LF en la
saliva y en el fluido gingival crevicular es considerada
como parte de los mecanismos de defensa a nivel de
mucosas y se ha observado que sus niveles aumen-
tan en sitios con periodontitis comparados con los sa-
nos.** Se ha evaluado su concentracion después del
tratamiento quirargico asociando los posibles cambios
con saliva estimulada y sin estimular encontrandose
gue la LF es apropiada para monitorear los resultados
de tratamiento periodontal ya que las concentraciones
elevadas de LF de parotida y de saliva en pacientes
con periodontitis agresiva disminuyen en FGC des-
pués de el tratamiento quirargico en ambas salivas.*

INHIBICION DE FORMACION DE BIOPELICULAS

Las biopeliculas (BP) son comunidades microbia-
nas que constituyen la forma mas exitosa de colo-
nizaciéon entre los microorganismos, son ubicuas en
la naturaleza y son responsables de muchas patolo-
gias. Son consideradas como comunidades de mi-
croorganismos que crecen embebidas en una matriz
de exopolisacarido autoproducido y estan adheridas
a una superficie inerte 0 a un tejido vivo. La forma-
cion de las biopeliculas ocurre como un proceso con-
tinuo de acuerdo a varias fases de desarrollo que
son: a) acondicionamiento, b) adhesion, c) sintesis
de matriz extracelular, d) maduracion y e) dispersion.
Después de la maduracion de la biopelicula ocurre
la dispersién por células aisladas o en conglomera-
dos que colonizan nuevas superficies iniciando asi
un nuevo ciclo de formacion de biopeliculas. Existen
diferencias en las caracteristicas de las células que
se desprenden ya que las células sésiles (adheridas)
pueden conservar la funcionalidad de la biopelicula
como lo es la resistencia a antibiéticos, en cambio
las células aisladas pueden presentar el fenotipo
plancténico (libre) y ser susceptible a los mecanis-
mos de defensa del hospedero.

El factor etiolégico primario para la enfermedad pe-
riodontal es la biopelicula bacteriana. Las bacterias
Gram positivas y Gram negativas poseen factores de
virulencia entre los que se encuentran lipopolisacarido
(LPS), peptidoglicanos, acidos lipoteicoicos, fimbrias,
proteasas, proteinas de choque térmico, péptidos for-
mil-metionina y toxinas entre otros que pueden causar
dafio directo o indirecto sobre los tejidos periodontales
estimulando a las células del hospedero para activar
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el inicio de la respuesta inflamatoria causando gingivi-
tis y en algunos casos periodontitis.*®

La enfermedad periodontal de gran incidencia en el
ser humano se caracteriza por un proceso inflamatorio
que resulta en la pérdida del soporte del diente. Todo
comienza con la formacién de una pelicula de origen
glandular (saliva, moco) que recubre las mucosas, las
superficies dentales y epiteliales de la encia; luego lle-
gan los primeros colonizadores que ofrecen medios
para la retencion de otros microorganismos dando ori-
gen a una comunidad celular diversa o biopelicula,*
el desarrollo incontrolado de microbios residentes en
estas comunidades puede contribuir al desarrollo de
enfermedades orales.*®

La capacidad de la lactoferrina para quelar iones,
asi como para interaccionar con componentes micro-
bianos permite modificar las interacciones de los mi-
croorganismos con la superficie tisular, por esta razon
se ha explorado la posibilidad de interferencia de la LF
en las fases de desarrollo de biopeliculas habiéndose
reportado que la LF suprime la union inicial de S. gor-
donii y la coagregacion de esta bacteria por secuestro
del hierro, este hallazgo conduce a la inhibicién de las
fases iniciales y el desarrollo de la biopelicula oral, sin
embargo no presenta efecto sobre P gingivalis o F.
nucleatum.

Por otra parte, la LF previene la formacion de bio-
peliculas a las bacterias que escapan de la muerte ini-
cial, en presencia de concentraciones subinhibitorias
de LF (20 pyg/mL) P. aeruginosa se une y multiplica
pero falla en la formacién de microcolonias o estructu-
ras diferenciadas de biopeliculas, este hecho se debe
a que la LF estimula un tipo especial de locomocién
bacteriana que aleja a las células hijas del punto de la
division parental y por tanto no se pueden formar las
microcolonias lo que demuestra la interferencia en las
fases tempranas de desarrollo de biopeliculas,’*5tlo
que permite una estrategia para prevenir la resisten-
cia a los antibioticos relacionada con la formacién de
estas estructuras.

P. gingivalis y Prevotella intermedia residen como
biopeliculas en la placa subgingival, estudios recien-
tes han determinado que la administracion de lacto-
ferrina bovina en pacientes con periodontitis crénica
disminuye el nimero de estas bacterias en la placa,
por esta razon se ha explorado la capacidad de for-
macién de biopeliculas de varias formas de lactofe-
rrina: apo (libre de hierro), nativa y holo (saturada de
hierro) tanto humana, bovina y lactoferricina (LFcin B)
encontrandose actividad para la inhibicion de la for-
macion de biopeliculas a bajas concentraciones y que
el uso combinado con antibioticos amplifica el efecto,
por lo que se propone el uso de la lactoferrina en la

prevencion y tratamiento de las enfermedades perio-
dontales.?®

TRATAMIENTO

Debido a la multifuncionalidad de la lactoferrina se
propone su uso en la terapéutica habiéndose reporta-
do que el uso de lactoferrina, xilitol o su combinacion
en estudios in vitro, sobre la estructura de biopeliculas
de P. aeruginosa lo que ha resultado en una reduc-
cion en viablilidad > 2 log cuando se usan combina-
dos, esto se debe a la capacidad de disgregacion en
la estructura de la biopelicula por el xilitol y a la per-
meabilizacion bacteriana por la lactoferrina; por tanto,
actualmente se propone el uso combinado de ambas
moléculas para el tratamiento de eliminacion de bio-
peliculas.>

Gracias a la actividad antimicrobiana de la lactofe-
rrina, se han desarrollado formulaciones utilizando lac-
toferrina activada (ALF)* que impiden la interaccion
de las bacterias con los tejidos, este tipo de prepa-
rados generara beneficios en la salud humana, entre
ellos la salud oral (control de placa, enjuagues buca-
les limpieza de dentaduras etc.), cuidados en protec-
cion de heridas, alimentos y en evitar la formacion de
biopeliculas en catéteres lo que ha ocasionado una
gran proporcion de enfermedades nosocomiales.

CONCLUSION

La blsqueda de marcadores moleculares de activi-
dad periodontal que permitan, ademas del diagndsti-
co, determinar la severidad y progresion de la enfer-
medad ha permitido proponer a una gran cantidad de
moléculas provenientes del suero o del fluido gingival
crevicular asi como de las células que participan lo-
calmente en el proceso inflamatorio. La lactoferrina
puede ser un candidato Gtil como marcador bioqui-
mico/inmunolégico ya que su presencia en muestras
bioldgicas correlaciona los parametros clinicos con el
namero de neutrofilos activados in situ reflejando la
actividad en el tejido afectado.

Por otra parte, debido a la relacion inversa que pre-
sentan la lactoferrina con la elastasa en las respues-
tas inmunitarias, es muy importante considerar este
hecho en términos de la evolucion de las lesiones pe-
riodontales y considerar este indice como marcador
de la salud oral ya que concentraciones elevadas de
elastasa se asocian con mecanismos de agresion ti-
sular en contraste con los efectos protectores de la
lactoferrina.

La lactoferrina juega un papel protector en la infla-
macion debido a su capacidad antioxidante, citotoxica
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directa y en la inhibicion de la formacion de biopelicu-
las, estos hallazgos permiten proponer su uso en pre-
parados de uso profilactico para evitar la colonizacion
de la microflora oral y seguramente en un futuro cer-
cano se podran contar con este tipo de formulaciones.
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