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1. RESUMEN 

La periodontitis es una enfermedad inflamatoria crónica no transmisible que causa 

la destrucción de los tejidos de soporte de los dientes. Recientemente, se demostró 

que algunos modelos de periodontitis pueden producir disbiosis o inflamación 

intestinal. De ellos, la inoculación palatina de Porphyromonas gingivalis 

desencadena neuroinflamación, pero no está claro si se debe a una acción directa 

de la periodontitis o a la inflamación intestinal. Por lo tanto, la presente investigación 

tuvo como objetivo determinar el efecto de la periodontitis inducida por la inoculación 

palatina de P. gingivalis en la inflamación intestinal, la barrera intestinal y la 

permeabilidad, y los posibles efectos en otros tejidos, como el cerebro. Métodos: A 

un total de 12 ratas Sprague-Dawley machos de 6 semanas de edad se inoculó en 

la mucosa palatina 100 μL de PBS con 1x1010 UFC/mL de P. gingivalis, tres veces 

a la semana durante 30 días. Las ratas inoculadas con solución salina se 

consideraron como controles. Después de 30 días, 4 ratas por grupo se 

eutanasiaron para obtener muestras biológicas y cuantificar los mediadores pro-

inflamatorios mediante ELISA en el suero, íleon e hipocampo. Otras 4 ratas por 

grupo fueron perfundidas transcardialmente con paraformaldehído al 4% para 

analizar la presencia y distribución de zonula occludens 1, Claudina y ocludina-5 en 

el intestino delgado mediante inmunofluorescencia. Finalmente, en 4 ratas por 

grupo se administró FITC-Dextrano 4kDa por oral gavage y, después de 4 horas, se 

obtuvo suero, orina, riñones e hipocampo para determinar el grado de permeabilidad 

de la barrera intestinal. Resultados: las ratas afectadas por periodontitis 

presentaron inflamación intestinal caracterizada por un aumento en los mediadores 

pro-inflamatorios, alteración en la distribución y expresión de proteínas de unión 

adherente y aumento de la permeabilidad de la barrera intestinal. También se 

detectó neuroinflamación y trazadores en el cerebro. Conclusión: la periodontitis 

es capaz de afectar el intestino y, probablemente como consecuencia, estar 

relacionada con la neuroinflamación. 
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2. MARCO TEÓRICO 

2.1 Periodontitis 

La periodontitis es una enfermedad crónica no transmisible asociada a biofilms de 

placa disbiótica subgingival. Se caracteriza por la destrucción de los tejidos de 

soporte del diente: ligamento periodontal, hueso alveolar y cemento radicular y, sin 

un oportuno tratamiento, puede llevar a la pérdida de los dientes afectando la 

calidad de vida de las personas (Hajishengallis, 2014; Morales y cols., 2020; 

Papapanou y cols., 2018). A nivel global, estados avanzados de esta enfermedad 

afectan a mas de 700 millones de personas, siendo un problema de salud pública 

mundial (Bernabe y cols., 2020). Chile no es ajeno a esta realidad, según la última 

encuesta de salud nacional, la prevalencia de destrucción periodontal en Chile es 

superior al 85% en personas mayores de 35 años (Baeza y cols., 2020). 

Los principales factores e indicadores de riesgo de la periodontitis son compartidos 

con las enfermedades crónicas no transmisibles (Morales y cols., 2016). Asimismo, 

la existencia de enfermedad periodontal en un individuo con una enfermedad 

crónica no transmisible puede agravar o propiciar su desarrollo, gracias a diversos 

procesos patogénicos (Pihlstrom y cols., 2005; Tonetti y Van Dyke, 2013). Además, 

la periodontitis se caracteriza por la producción local de múltiples moléculas pro-

inflamatorias, las que difunden a la circulación periférica e inducen un fenotipo 

inflamatorio crónico de bajo grado, también conocido como Chronic Low-Grade 

Inflammatory Phenotype (Chen y cols., 2019; Hajishengallis, 2014, 2015). 

La periodontitis es un desbalance de las interacciones entre las bacterias que 

conforman la microbiota con el sistema inmunologico y que puede ser modificada 

por factores propios de la personas o ajenos, es decir factores locales o ambientales 

(Chapple y cols., 2018; Fenesy, 1998). Así, mientras los mediadores pro-

inflamatorios del hospedero se asocian con la destrucción de tejidos, los mediadores 

inmuno-moduladores contrarrestan y atenúan la progresión de la enfermedad, 

donde células inflamatorias tales como neutrófilos, macrófagos, células dendríticas 

y linfocitos T participan activamente (Garlet, 2010). 
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Mecánicamente, las bacterias periodontales colonizan la cavidad oral e invaden el 

tejido conectivo subyacente al epitelio del saco periodontal (Garlet, 2010; Liccardo 

y cols., 2020). Desde ahí, tanto las bacterias como sus mecanismos de 

patogenicidad pueden ingresar a la circulación sanguínea o linfática, pudiendo llegar 

a distintos tejidos u órganos (Garlet, 2010; Liccardo y cols., 2020). 

Hay aproximadamente 800 especies de bacterias identificadas en la cavidad oral,  

(Ashby y cols., 2009) de las cuales, los colonizadores primarios de las superficies 

orales son predominantemente anaerobios facultativos como los Streptococus spp. 

y Actinomyces spp. (Lamont y cols., 2018). En efecto, en el sitio periodontal, la 

reducción de las tensiones de oxígeno favorece los cambios de población 

bacteriana con una mayor abundancia de anaerobios estrictos como aquellos 

pertenecientes a la familia Bacteroidaceae spp. y phylum Spirochaetes spp. 

(Lamont y cols., 2018). Así, Porphyromonas gingivalis, Tannarella forsythia, 

Prevotella intermedia, Aggregatibacter actinomycetemcomitans y Filifactor alocis se 

definen como las bacterias más frecuentemente asociadas a la disbiosis de la 

microbiota subgingival (Hajishengallis, 2014; Lamont y cols., 2018). Ciertos 

mecanismos de patogenicidad como el lipopolisacárido (LPS), DNA o, incluso, 

bacterias ad integrum, tales como P. gingivalis se han identificado en el líquido 

amniótico, en la capa íntima de la arteria carótida, en placas de ateromas, en la 

decidua basalis de la placenta y, recientemente, en el líquido cerebro espinal y IV 

ventrículo cerebral (Fischer y cols., 2019; Sansores-España y cols., 2021; Sayuri y 

cols., 2018; Szulc y cols., 2015; Vanterpool y cols., 2016). En este contexto, ciertas 

bacterias orales se asocian con un mayor riesgo de parto prematuro y bajo peso al 

nacer, aterogenésis, resistencia periférica a la insulina, hígado graso y 

recientemente, con la enfermedad inflamatoria intestinal (Hajishengallis, 2015; 

Sansores-España y cols., 2021; Szulc y cols., 2015). 

2.2 Comunicación entre cavidad oral e intestino. 

La evidencia sugiere un posible eje “oral-intestino” en el contexto de la patogénesis 

de enfermedades gastrointestinales, como la enfermedad inflamatoria intestinal y el 

cáncer colorrectal (Garlet, 2010). Estas observaciones sugieren la posibilidad de 

que los procesos inflamatorios que ocurren en las mucosas bucal e intestinal estén 
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conectados de alguna manera (Kitamoto y cols., 2020). En este contexto, las 

bacterias residentes de la cavidad oral pertenecientes a las familias 

Fusobacteriaceae, Pasteurellaceae y Veillonellaceae, están enriquecidas en los 

tejidos mucosos de los pacientes con inflamación intestinal (Gevers y cols., 2014). 

Dado que la mucosa oral y la mucosa colónica están conectadas físicamente, las 

bacterias orales ingeridas probablemente se trasladen a las áreas distales del tracto 

gastrointestinal (Kitamoto y cols., 2020). 

Estudios recientes en humanos han demostrado que la cantidad de bacterias 

presentes en la saliva es de aproximadamente 106 UFC/mL, lo que significa que una 

persona afectada de periodontitis deglute alrededor de 1012-1013 UFC/mL de 

bacterias anaerobias al día (Arimatsu y cols., 2014; Boutaga y cols., 2007; Saygun 

y cols., 2011; von Troil-Lindén y cols., 1995). Por otro lado, después de inocular 

ratones con 109 UFC/mL de P. gingivalis por sonda oral, a las 3 horas, esta bacteria 

se detectó en el íleon y, a las 16 horas en el colon, induciendo disbiosis intestinal 

poco después de ser ingerida (Arimatsu y cols., 2014). Así, la presencia de 

periodontitis y la consiguiente deglución de altas cargas de bacterias anaerobias en 

ratones genera desequilibrios en la microbiota intestinal (Arimatsu y cols., 2014). 

La microbiota intestinal es un ecosistema que incluye todas las especies 

bacterianas que colonizan transitoria o permanentemente el tracto gastrointestinal. 

En individuos sanos, el intestino está poblado principalmente por una microbiota 

compuesta por bacterias anaerobias estrictas dentro de dos filos, Bacteroidetes y 

Firmicutes (Irrazábal y cols., 2014; Winter y cols., 2013). El balance de estos 

microorganismos puede desequilibrarse por una serie de factores externos e 

internos que se caracteriza por una marcada disminución en la representación de 

bacterias anaerobias estrictas y una mayor abundancia relativa de bacterias 

anaerobias facultativas, que pueden incluir microorganismos potencialmente 

dañinos que inducen procesos inflamatorios (Senghor y cols., 2018; Winter y cols., 

2013). De esta forma, un tipo particular de célula en el intestino, las células 

enterocromafines, detectan permanentemente las bacterias patógenas invasoras 

(Bellono y cols., 2017). Las bacterias asociadas con la disbiosis se pueden 

reconocer por las células enterocromafin que liberan citoquinas y neurotransmisores 

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/intestine-flora
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a las fibras aferentes del nervio vago e inducen una respuesta neuro-inmuno-

inflamatoria intestinal (Raybould y cols., 2004). 

La disbiosis intestinal implica perturbación del estado de simbiosis y se reconoce 

por cambios cualitativos o cuantitativos en la composición y funciones de la 

microbiota (Álvarez y cols., 2021). También la microbiota intestinal ejerce un rol 

clave en el proceso digestivo y la regulación metabólica del hospedero, el que 

estaría afectado en un estado disbiótico (Álvarez y cols., 2021). Por otro lado, la 

microbiota influye sobre el sistema neuroendocrino, ya que contribuye a funciones 

tan diversas como la regulación del balance energético, así como otras que 

dependen del sistema nervioso, incluyendo funciones cognitivas, estado de ánimo 

y comportamiento (Álvarez y cols., 2021). La microbiota también interviene de forma 

directa o indirecta en la síntesis de compuestos neuroactivos, incluidos distintos 

neurotransmisores como la serotonina que es clave en la regulación del estado de 

ánimo, el apetito y las funciones cognitivas y a nivel intestinal regula la inflamación 

y la motilidad (Agustí y cols., 2018). La microbiota intestinal puede estar asociada 

tanto en la reducción como aumento de los niveles de serotonina (Álvarez y cols., 

2021). Así, la disbiosis de la microbiota intestinal se asocia a una amplia variedad 

de enfermedades inflamatorias, autoinmunes, metabólicas y neoplásicas y con 

algunos trastornos de la conducta (Álvarez y cols., 2021), entre ellos se encuentra 

el hígado graso no alcohólico, la enfermedad celíaca, el síndrome de intestino 

irritable, enfermedad inflamatoria intestinal y obesidad  (Agustí y cols., 2018; Icaza-

Chávez, 2013; Winter y cols., 2013). Además, se ha estudiado que la microbiota de 

un hospedero puede aumentar, disminuir o no tener ningún efecto sobre la 

susceptibilidad al cáncer (Garrett, 2015). En efecto, existe evidencia que demuestra 

la influencia de algunas bacterias orales como F. nucleatum en el proceso de 

carcinogénesis asociada al adenocarcinoma de colon (Keku y cols., 2013; 

Rubinstein y cols., 2019).  

2.3 Planteamiento del problema 

En los últimos años, la evidencia ha demostrado que las enfermedades crónicas no 

transmisibles de la cavidad oral están asociadas con la disbiosis de la microbiota 

intestinal (Liccardo y cols., 2020). Sin embargo, no se esclarece aún hasta qué 
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punto la inflamación periodontal influye en las enfermedades gastrointestinales 

(Kitamoto y cols., 2020).  Esto ha permitido el diseño de estudios experimentales 

para evaluar la posible asociación entre la disbiosis oral y otras 

enfermedades (Liccardo y cols., 2020). En este contexto, estudios transversales y 

longitudinales demuestran que la periodontitis está estrechamente asociada con el 

deterioro cognitivo (Díaz-Zúñiga y cols., 2020; Dominy y cols., 2019; Feng y cols., 

2020; Huang y cols., 2020; Ilievski y cols., 2018; Kantarci y cols., 2020; Poole y cols., 

2014; Singhrao y cols., 2017). Por otro lado, la microbiota intestinal es un factor 

determinante en la formación y modulación de la respuesta del sistema inmune 

(Schirmer y cols., 2016). Las alteraciones en la composición de la microbiota 

intestinal causadas por cambios en la dieta, exposición a antibióticos e infecciones 

conducen a disbiosis que pueden promover aún más el desarrollo de otras 

enfermedades, tales como cáncer colorrectal, obesidad, diabetes, insuficiencia 

cardíaca y enfermedades neurodegenerativas (Narengaowa y cols., 2021).  

Estudios en ratones demuestran que la periodontitis experimental inducida por 

ligadura en ratones, agrava la inflamación intestinal, donde Klebsiella spp. y 

Enterobacter spp., propias de la mucosa oral, pueden trasladarse al intestino y 

colonizarlo transitoriamente (Gevers y cols., 2014; Kitamoto y cols., 2020). Además, 

la periodontitis es capaz de inducir la alteración de la microbiota intestinal, la pérdida 

de integridad intestinal o la respuesta inmune pro-inflamatoria y desencadenar la 

disbiosis de la microbiota intestinal por cambios cuantitativos en Clostridium spp., 

Firmicutes spp, Bacteroidetes spp. o Lactobacillus spp. (Arimatsu y cols., 2014; 

Hamamoto y cols., 2020; Huang y cols., 2020; Jia y cols., 2019; Kobayashi y cols., 

2020; Nakajima y cols., 2015; Ohtsu y cols., 2019; Sato y cols., 2018). Además, en 

los linfonodos mesentéricos o cervicales y en la mucosa del intestino se vió un 

incremento en la razón de linfocitos Th17/Treg o macrófagos M1/M2 infiltrantes, lo 

que se tradujo en una respuesta inflamatoria (Kobayashi y cols., 2020; Sato y cols., 

2018). Cuando las bacterias orales están en el intestino, las células presentadoras 

de antígeno reconocen los mecanismos de patogenicidad, los procesan y presentan 

a los linfocitos T, los que se diferencian a los fenotipos Th1 y Th17, contribuyendo 

a la inflamación intestinal (Kitamoto y cols., 2020). 
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Otros estudios han demostrado que la periodontitis inducida por el oral gavage y la 

ligadura inducen enfermedad de Alzheimer y disbiosis intestinal (Arimatsu y cols., 

2014; Huang y cols., 2020; Jia y cols., 2019; Matsuda y cols., 2016; Palioto y cols., 

2019; Sato y cols., 2018). Debido a que la microbiota oral e intestinal son diferentes, 

las bacterias orales que ingresan al tracto gastrointestinal pueden cambiar la 

conformación de la comunidad microbiana intestinal, dando lugar a disbiosis 

intestinal que producirá la inflamación de los tejidos intestinales (Narengaowa y 

cols., 2021). Así, resulta interesante investigar si la periodontitis inducida por 

inoculación palatina produce eventos neuroinflamatorios de manera independiente 

a la disbiosis de la microbiota intestinal o por eventos producidos por la propia 

bacteria. 

3. HIPÓTESIS 

La periodontitis experimental inducida por inoculación palatina en ratas Sprague-

Dawley wild-type es capaz de generar neuroinflamación en animales jóvenes. Este 

efecto de la inoculación de las bacterias en el paladar sobre el cerebro no afectaría 

al intestino al ser una inoculación local sin posibilidad de deglución, lo que produciría 

neuroinflamación sin afectar la integridad de la barrera intestinal. De esta manera 

existiría una posible comunicación oral-cerebral. 

4. OBJETIVO GENERAL  

 Determinar el efecto de la periodontitis inducida por inoculación palatina de P. 

gingivalis sobre la inflamación intestinal, la barrera intestinal, la permeabilidad, y 

neuroinflamación en el hipocampo. 

4.1 Objetivos específicos  

1. Determinar la integridad estructural y función de la barrera intestinal en ratas 

Sprague-Dawley macho afectadas o no de periodontitis experimental. 

2. Cuantificar la presencia de mediadores pro-inflamatorios IL-1β, IL-6 y TNF-α en 

el intestino delgado e hipocampo de ratas Sprague-Dawley afectadas o no de 

periodontitis experimental. 
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3. Correlacionar la presencia de periodontitis con la presencia o ausencia de 

inflamación en el hipocampo e intestino y alteraciones en la permeabilidad intestinal. 

5. MATERIALES Y MÉTODOS 

5.1 Animales e inducción de periodontitis  

Los grupos experimentales y controles estuvieron compuestos por ratas Sprague-

Dawley de 6 semanas de edad (jóvenes) obtenidas con autorización del CICUA 

(Anexo Nº1) del Laboratorio de Aprendizaje, Memoria y Neuromodulacion del Depto 

de Biofisica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile. Las ratas fueron 

alojadas en ambiente controlado con luz de 12 h ciclo de oscuridad, a 22±0,5°C, 40-

70% de humedad relativa, con comida y agua ad libitum, excepto cuando se indique 

lo contrario en el bioterio de la Facultad de Ciencias de Medicina de la Pontifica 

Universidad Católica de Chile. Todos los animales se manipularon diariamente 

durante 2 semanas antes de la inoculación bacteriana. Todas las ratas se 

anestesiaron con isoflurano al 3% v/v en un flujo de 1 L de oxígeno para poder 

realizar los procedimientos. Los grupos estuvieron compuestos de la siguiente 

manera: Grupo 1 de periodontitis inducida por inoculación palatina conformado por 

12 ratas a las que se inocularon 100 μL de 1x1010 UFC/mL de la cepa W83 (serotipo 

K1) de P. gingivalis en mucosa palatina, frente al primer molar superior derecho. La 

inoculación se realizó 3 veces por semana por 30 días, desde el día 1 hasta el día 

30. Grupo 2 de control sin bacterias conformada por 12 ratas a las que se inocularon 

100 μL de PBS sin bacterias, 3 veces por 30 días, constituyendo el control sham. 

5.2 Cultivo de crecimiento de bacterias  

La cepa W83 de P. gingivalis (serotipo K1) se cultivó de acuerdo con las condiciones 

especificadas en nuestros estudios previos (Díaz-Zúñiga et al, 2020). Brevemente, 

la cepa de P. gingivalis W83 (K1) se cultivó en medio agar infusión cerebro-corazón 

(Oxoid Ltd, Basingstoke, Hampshire, England) a 37°C en condiciones de capnofilia 

(8% O2 y 12% CO2), usando el generador CampyGen™ (Oxoid Ltd). La cepa 

bacteriana se cultivó en 10 mL de caldo de cultivo BHI suplementado con hemina y 

menadiona hasta lograr una densidad óptica (DO) de 0,05 medida en 
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espectrofotómetro a una longitud de onda de 560 nm (Halo RB-10 UV-VIS 

Spectophotometer, Dynamica, Germany). Lecturas de espectrofotómetro adicionales 

se midieron en distintos tiempos hasta que el microorganismo alcanzó la fase de 

crecimiento estacionario. Con cada medición de DO se tomó una muestra de 100 

μL, la que se diluyó de forma seriada (log10) en tampón fosfato salino (PBS) y 100 

μL de cada dilución se sembró en agar sangre de caballo al 5% suplementado con 

hemina y menadiona. Luego de 5-7 días, se cuantificó el número de unidades 

formadoras de colonias (UFC) y contrastó con las densidades ópticas 

correspondientes. Las curvas DO versus tiempo y DO versus UFC se graficaron 

para obtener un número conocido de bacterias en fase de crecimiento exponencial 

para realizar la inoculación con una concentración conocida de bacterias. Mediante 

esta curva se logró determinar que a una DO de 1,6 a 1,7 nm, equivalen a 

1x1010UFC/mL. 

5.3 Obtención de muestras biológicas  

4 ratas de cada grupo se eutanasiaron por dislocación cervical y se obtuvieron 

inmediatamente las muestras de intestino delgado e hipocampo. La mucosa 

palatina se decoló del hueso maxilar, el cual se conservó en Etanol 70%, etanol 

90% y etanol 100% hasta su análisis (en detalle más adelante). Las muestras de 

intestino e hipocampo se procesaron para la purificación de las proteínas totales 

según el protocolo descrito previamente (Díaz-Zúñiga y cols., 2020) y almacenaron 

a -80ºC hasta su análisis. Además, 4 ratas de cada grupo se perfundieron 

transcardíacamente con 300 mL de solución salina y 300 mL de paraformaldehído 

(PFA) al 4% en PBS 0,1 M pH 7,4 para permitir la fijación de los tejidos. A 

continuación, se extrajeron los intestinos y se post-fijaron en PFA al 4% durante 2 

horas a temperatura ambiente e incubaron durante 72 horas a 4°C en una solución 

que contiene 30% de sacarosa y 0,002% de azida sódica para criopreservación. 

5.4 Resorción ósea  

Cada maxilar se escaneo mediante microtomografía computarizada (μCT) con la 

plataforma Bio-CT para cuantificar el nivel óseo y determinar la presencia de 
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resorción ósea, siguiendo el análisis morfométrico previamente descrito (Díaz-

Zúñiga y cols., 2020).  

5.5 Cuantificación de mediadores pro-inflamatorios 

A partir de las muestras de mucosa palatina, íleon e hipocampo obtenidas 

previamente en 4 ratas por grupo (item 5.3) se purificaron las proteínas totales. 

Brevemente, mucosa palatina, íleon e hipocampo se lavaron con 1 mL de NaCl al 

0,9% 3 veces y luego con 10 μL de tampón que contiene Tris-HCl 0,5 M, NaCl 2 M, 

CaCl2 250 mM, Tx100 al 25% e inhibidor de proteasa, por cada mg de peso de 

muestra. Cada muestra se homogeneizó mecánicamente con un homogeneizador 

eléctrico y se centrifugó a 10.000 xg durante 5 min a 4ºC. Posteriormente, el 

sobrenadante se recuperó en agua milliQ, midió la concentración en un 

espectrofotómetro (SynergyTM HT, VT, USA) y almacenó en alícuotas de 200 μL a -

80ºC. Luego, a partir de 100 μL de cada homogenizado, las citoquinas IL-1β, IL-4, 

IL-6, IL-10, IL-17A, TNF-α se cuantificaron mediante ELISA, siguiendo las 

instrucciones del fabricante (RyD, Minneapolis, EE. UU., o Milliplex, Merck Millipore, 

MA, EE. UU.) y evaluando la absorbancia a 460 nm y 560 nm con un 

espectrofotómetro de placas.  

5.6 Ensayo de permeabilización in vivo 

El día 30, y previo a la eutanasia, en otras 4 ratas por grupo, se aplicó mediante oral 

gavage 500 μL/gr de peso una solución que contiene FITC-dextrano de 4 kDa (Cat. 

53471, Merck, Sigma-Aldrich). Luego de 4 h se recolectó la sangre periférica total 

mediante punción cardíaca y se obtuvo el suero de manera inmediata. 

Posteriormente, se eliminó por perfusión todo resto de sangre mediante 300 mL de 

solución salina. Luego, se recolectó orina mediante la punción de la vejiga con una 

jeringa hipodérmica de 5 mL y se extrajeron cerebelo, corteza cerebral, 

mesencéfalo, hipocampo, riñón, duodeno, yeyuno e íleon y se fijaron por inmersión 

en PFA 4% y, mediante microscopía confocal se observó la presencia de FITC-

Dextrano. Para obtener un índice de permeabilidad se ajustó la concentración de 

FITC-dextrano del suero, con el volumen administrado, con el FITC-dextrano en el 

tejido y el peso del tejido. 
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5.7 Análisis mediante inmunofluorescencia 

Para el análisis de inmunofluorescencia, una vez obtenidas las muestras biológicas, 

se cortaron los intestinos en el plano coronal con un crióstato a -30°C. Las secciones 

de 40 µm de grosor se suspendieron en una solución de bloqueo (PBS con Tritón 

X-100 al 0,25% y 3% de suero de burro) durante 2 horas a temperatura ambiente. 

Las secciones se incubaron con una solución de bloqueo que contiene los 

anticuerpos primarios monoclonales anti-zo1 (1:200, R26.4C, eBioscienceTM), anti-

ocludina (OC-3F10, InvitrogenTM) y anti-claudina (2H10D10, InvitrogenTM) durante 

toda la noche a 4°C. Las secciones se lavaron tres veces durante 5 min con PBS e 

incubaron durante 2h con anticuerpos secundarios anti-ratón, de cabra o de conejo 

conjugados con sondas fluorescentes (1:500, Alexa Fluor® 488, AlexaFluor® 594 o 

Alexa Fluor® 647, Abcam US). Los núcleos se visualizaron con Hoechst (1: 10.000, 

Sigma, St Louis, MI, EE. UU.). Mediante un microscopio confocal (Nikon C2 +, 

Melville, NY) se obtuvieron entre 30-35 imágenes por cada corte. El análisis y 

reconstrucción de cada corte histológico se realizó mediante el software gratuito 

ImageJ (National Institutes of Health, MD, EUA; https://imagej.nih.gov/ij/)(en detalle 

mas adelante). 

5.8 Análisis de los datos 

Los datos de los mediadores pro-inflamatorios se representan con los valores 

promedios ± la desviación estándar en concentraciones (pg/mL). La pérdida del 

nivel óseo se representa con los valores promedios ± la desviación estándar en 

distancias (nm) o áreas (nm2). Los datos del índice de permeabilidad se representan 

como los valores promedios ± la desviación estándar. Finalmente, los datos de las 

inmunofluorescencias se representan como valores promedios de UAI ± la 

desviación estándar de la intensidad relativa de cada marcador. Todos los datos se 

analizaron con la prueba de Kolgomorov-Smirnov para determinar su distribución 

normal y, dependiendo de ello se realizó la prueba de ANOVA-Tukey (distribución 

paramétrica) o Kruskal-Wallis-Dunn (distribución no paramétrica). El análisis 

estadístico se realizó con el software SPSS v20.0 y un valor de p<0,05 se consideró 

como estadísticamente significativo.  

https://imagej.nih.gov/ij/
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6. RESULTADOS 

6.1 Cuantificación de la resorción ósea. 

Luego de 30 días, en las ratas afectadas de periodontitis experimental inducida por 

inoculación palatina de la cepa W83 de P. gingivalis se observó mayor resorción 

ósea marginal en los molares maxilares en comparación con las ratas control 

(Figura Nº1). Este dato evidencia la presencia de resorción ósea marginal y, por 

tanto, confirma la presencia de periodontitis experimental.  

 

Figura Nº1. Resorción ósea. A partir de la obtención de muestras de cada maxilar se realizó una 

reconstrucción 3D mediante microCT para cuantificar la resorción ósea que produjo la periodontitis 

inducida por inoculación palatina con el serotipo K1 de P. gingivalis. A) Rata control, B) rata inoculada 

con P. gingivalis. C) Distancia desde limite amelo-cementario con cresta ósea alveolar de la raíz 

mesial del primer molar maxilar. D) Distancia desde limite amelo-cementario con cresta ósea alveolar 

de la raíz distal del primer molar maxilar. E) Distancia desde limite amelo-cementario con cresta ósea 

alveolar de la raíz palatina del primer molar maxilar. Los datos se presentan media ± desviación 

estándar de 4 experimentos independientes por cada grupo. LAC: limite amelo-cementario, COA: 

cresta ósea alveolar. μg: micrometros. *p<0,05. 
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6.2 Cuantificación de mediadores pro-inflamatorios  

A partir de las muestras de íleon y de mucosa palatina de ratas afectadas de 

periodontitis experimental inducida por mono-infección se cuantificaron los niveles 

de secreción de IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A y TNF-α mediante ELISA.  

Los mediadores pro-inflamatorios se determinaron en la mucosa palatina para 

evaluar el efecto inflamatorio de la inoculación palatina de P. gingivalis. Al evaluar 

los niveles de IL-1β y TNF-α se observa un incremento en los niveles secretados de 

las ratas afectadas por periodontitis en comparación al grupo control (Figura Nº2). 

 

 

 

Figura Nº2. Cuantificación de los niveles de secreción de citoquinas en mucosa palatina. A 

partir de homogenizados de mucosa palatina se cuantificaron los niveles de IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, 

IL-17A y TNF-α en ratas controles y experimentales. Los datos se presentan como concentración de 

moléculas (pg/mL); media ± desviación estándar de 4 experimentos independientes por cada grupo. 

IL: Interleuquina, TNF: factor de necrosis tumoral, pg: picogramos, mL: mililitros. ***p < 0.001. 
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Luego, para determinar el efecto de la periodontitis en la mucosa intestinal, 

evaluamos los niveles de los mismos mediadores en el íleon (Figura Nº3). Al evaluar 

los niveles de IL-6, IL-17A y TNF-α se observa un incremento en los niveles 

secretados en el íleon de las ratas afectadas por periodontitis en comparación al 

grupo control (Figura Nº3). Además, se detectó un incremento en los niveles de IL-

4 e IL-10 en los íleon de las ratas afectadas por periodontitis experimental en 

comparación a las ratas control.  

 

Figura Nº3. Cuantificación de los niveles de secreción de citoquinas en íleon. A partir de 

homogenizados de íleon se cuantificaron los niveles de IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A y TNF-α en 

ratas controles y experimentales. Los datos se presentan como concentración de moléculas (pg/mL); 

media ± desviación estándar de 4 experimentos independientes por cada grupo. IL: Interleuquina, 

TNF: factor de necrosis tumoral, pg: picogramos, mL: mililitros. *p<0,05, **p < 0.01, ***p < 0.001. 

6.3 Análisis de inmunofluorescencia 

Posteriormente, para determinar si la periodontitis afecta la estructura de la barrera 

intestinal, evaluamos las uniones estrechas mediante la detección de las proteínas 

zonula occludens, ocludina y claudina por inmunofluorescencia (Figura N°4). 

Además, en las ratas afectadas por periodontitis se observó una disminución en la 

inmunodetección de zonula occludens, ocludina y claudina que corresponde a una 

alteración en la distribución de las uniones intercelulares (Figura N°5). 
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Figura Nº4. Inmunofluorescencia de Zonula occludens, ocludina, claudina en duodeno, 
yeyuno e íleon en ratas con periodontitis inoculadas con P. gingivalis. Cada imagen representa 

la proyección 3D de 35 imágenes 2D. A) Duodeno, B) Yeyuno, C) Íleon. En azul se visualiza el 

núcleo, en verde la zonula occludens 1, en rojo la Claudina y en amarillo la ocludina. El merge 

corresponde a la proyección de todos los canales en simultáneo. 
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Figura Nº5. Cuantificación de 
unidades arbitrarias de 
fluorescencia de ZO-1, 
claudina 1 y ocludina en ratas 
con periodontitis inoculadas 
con P. gingivalis serotipo K1 
y ratas control. A) 

Cuantificación de las proteínas 

en duodeno, B) Cuantificación 

de proteínas en yeyuno y C) 

Cuantificación de proteínas en 

íleon. A partir de cada imagen 

de inmunofluorescencia se 

cuantificaron las unidades 

arbitrarias de fluorescencia en 

ratas control y experimentales 

para ZO-1 (zonula occludens), 

claudina y ocludina. Los datos 

se presentan como 

concentración de unidades 

arbitrarias de fluorescencia 

(AU); media ± desviación 

estándar de 4 experimentos 

independientes por cada grupo. 

*p<0,05, **p < 0.01, ***p 

<0.001.  
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6.4 Evaluación de la permeabilidad intestinal 

En 4 ratas de cada grupo se aplicó mediante oral gavage una solución que contiene 

FITC-dextrano de 4kDa para evaluar la permeabilidad de la barrera intestinal. A 

través de microscopía confocal se observó la presencia del FITC-Dextrano en la 

mucosa de duodeno, yeyuno e íleon, donde se observa la presencia del marcador 

en la mucosa intestinal subyacente al epitelio (Figura Nº6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura Nº6. Inmunofluorescencia de 
niveles de FITC-dextrano en intestino 

A) duodeno, B) yeyuno, C) íleon. En azul 

se detecta la autofluorescencia de los 

tejidos que permite visualizar sus límites 

y en verde la marca de FITC que difundió 

desde el lumen intestinal hacia la 

mucosa intestinal. 
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Luego, se cuantificaron los niveles de FITC-Dextrano en el suero, riñón y orina, para 

determinar cuánto FITC-dextrano difundió desde el intestino al suero, cuánto se 

acumuló en el riñón y cuánto se excretó. A nivel sérico encontramos un incremento 

significativo del marcador, lo que demuestra una mayor permeabilidad del intestino 

(Figura Nº7A). Para determinar que este aumento no se deba a una mayor ingesta 

por mayor peso de cada animal, se estandarizó según el volumen y peso 

administrado (Figuras Nº7B y 7C). En efecto, no se detectaron diferencias entre el 

volumen administrado o el peso del animal, lo que demuestra que el aumento en la 

concentración sérica se debe a un incremento en la permeabilidad intestinal. De 

hecho, la Figura Nº7D demuestra la correlación positiva entre el FITC detectado en 

suero con el volumen administrado, donde las ratas que más presentan FITC en 

suero son las afectadas por periodontitis en comparación con las control. 

 

Figura Nº7. Cuantificación de niveles de FITC-dextrano en suero en ratas con periodontitis 
experimental. A partir del suero obtenido de ratas controles y experimentales se cuantificaron los 

niveles de FITC-dextrano A). Volumen de FITC-Dextrano en suero, B). Volumen de FITC-dextrano 

administrado a cada animal, C) Peso de cada animal, D) Correlación entre el volumen de FITC-

Dextrano administrado y la concentración encontrada en suero. Los datos se presentan como la 

media ± desviación estándar en valores concentración (μg/mL), volumen administrado de FITC-

Dextrano (mL), peso de las ratas (g). Cada gráfica representa los datos de 4 experimentos 

independientes por cada grupo. μg: microgramos, mL: mililitros, g: gramo. ***p < 0.001. 
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A nivel renal no se encontraron diferencias entre las ratas con periodontitis de las 

controles en la concentración de FITC-dextrano detectado en homogenizados de 

riñón ni en la orina (Figura Nº8). Sin embargo, sí se detectó diferencia en el volumen 

total de orina, donde las ratas afectadas de periodontitis tenían más orina. No 

obstante lo anterior, no se detectó una correlación entre el volumen de orina y la 

concentración de FITC dextrano en la orina.  

 

Figura Nº8. Cuantificación de niveles de FITC-dextrano en riñón y orina e inmunofluorescencia 
de riñón en ratas con periodontitis experimental. A partir de orina y riñón obtenido de ratas 

controles y experimentales se cuantificaron los niveles de FITC-dextrano y de los riñones 

preservados en PFA 4% se evaluó la distribución del FITC-dextrano mediante inmunofluorescencia. 

A) Cuantificación de FITC-dextrano en riñón homogenizado, B) Cuantificación de FITC-dextrano en 

orina, C) Volumen total de otina, D) Correlación entre el FICT-dextrano cuantificado en orina y el 

volumen total de orina, E) Proyección 3D de 30 imágenes 2D de la médula renal y F) Proyección 3D 

de 32 imágenes 2D de la corteza renal. Los datos se presentan como concentración de moléculas 

(μg/mL), volumen de orina (μL); media ± desviación estándar de 4 experimentos independientes por 

cada grupo. μg: microgramos, mL: mililitro. *p<0,05. 
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Luego se evaluó la acumulación de FITC-Dextrano en hipocampo, cerebelo, 

mesencéfalo y encéfalo (Figura Nº9). Para ello se determinó el índice de 

permeabilidad, donde la concentración del FITC-dextrano detectado en cada tejido 

se normaliza a la concentración sérica, volumen de suero y peso de cada tejido u 

órgano. En las ratas con periodontitis inducida por inoculación palatina se observó 

un incremento del índice de permeabilidad de FITC-Dextrano en el mesencéfalo en  

comparación con las ratas control (Figura N°9). 

Figura Nº9. Cuantificación de niveles de FITC-dextrano e inmunofluorescencia de tejidos 
cerebrales en ratas con periodontitis experimental. Cuantificación del índice de permeabilidad 

para A) Hipocampo, B)Mesencéfalo, C) Cerebelo, D) Corteza cerebral, E) proyección 3D de 30 

imágenes 2D de giro dentado, F) proyección 3D de 30 imágenes 2D de mesencéfalo y G) proyección 

3D de 30 imágenes 2D de corteza cerebral. En las figuras E, F y G, en azul es la autofluorescencia 

y en verde la señal de FITC. Los datos de las figuras A, B, C y D se presentan como la media ± 

desviación estándar del índice de permeabilidad de 4 experimentos independientes por cada grupo. 

mg: miligramos, mL: mililitros.. *p<0,05. 
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6.5 Cuantificación de mediadores en hipocampo 

Finalmente, para determinar si la periodontitis genera neuroinflamación, 

cuantificamos los niveles de IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A y TNF-α mediante ELISA 

(Figura Nº10).  

En el hipocampo de las ratas afectadas por periodontitis se detectó un aumento 

significativo en la producción de TNF-α, sin detectar diferencias para los demás 

mediadores.   

 

Figura Nº10. Cuantificación de los niveles de secreción de citoquinas en hipocampo. A partir 

de homogenizados de hipocampo se cuantificaron los niveles de IL-1β, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17A y 

TNF-α en ratas controles y experimentales. Los datos se presentan como concentración de 

moléculas (pg/mL); media ± desviación estándar de 4 experimentos independientes por cada grupo. 

IL: Interleuquina, TNF: factor de necrosis tumoral, pg: picogramos, mL: mililitros. *p<0,05. 
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7. DISCUSIÓN 

El presente trabajo de investigación evaluó la estructura e inflamación intestinal y la 

permeabilidad de la barrera intestinal y hemato-encefálica en ratas Sprague-Dawley 

afectadas por periodontitis experimental inducidas por inoculación palatina de la 

cepa W83 de P. gingivalis. La inducción de periodontitis experimental se confirmó 

mediante la presencia de resorción ósea marginal e inflamación en la mucosa 

palatina caracterizada por la presencia de los mediadores pro-inflamatorios IL-1β y 

TNF-α. Luego, mediante un análisis de inmunofluorescencia, las ratas afectadas por 

periodontitis presentaron una disminución significativa en la expresión de las 

proteínas de las uniones intercelulares, zonula occludens, ocludina y claudina 1, 

asociado a una mayor permeabilidad intestinal. Además, en el íleon e hipocampo 

se detectaron mayores niveles de los mediadores pro-inflamatorios IL-6, IL-17A y 

TNF-α, y un aumento en los niveles de IL-4 e IL-10. También, se evaluó la función 

del intestino determinando el grado de permeabilidad de la barrera intestinal 

mediante la distribución de FITC-dextrano, donde se observó una aumento de este 

marcador en el suero y una acumulación en la mucosa intestinal de las ratas con 

periodontitis indicando que la barrera intestinal se encuentra permeable. 

Finalmente, en las ratas afectadas por periodontitis se observó un aumento en la 

permeabilidad de la barrera hemato-encefálica con presencia de neuroinflamación. 

Estos resultados nos demuestran que la periodontitis inducida por inoculación 

palatina es capaz de inducir resorción ósea, provocar inflamación intestinal, inducir 

cambios estructurales en la barrera intestinal y alterar la permeabilidad intestinal.  

Esto demuestra que la periodontitis es capaz de afectar la estabilidad intestinal y, 

por tanto, los efectos en otros tejidos u órganos podrían asociarse tanto a la 

periodontitis como a la inflamación intestinal, siendo muy difícil separar ambas 

variables. De esta manera, la cavidad oral y el intestino debieran considerarse como 

una sola unidad funcional.  

En la literatura existen diversas metodologías para inducir periodontitis 

experimental, tales como: Ligadura, irrigación oral, enjuague oral, irrigación 

subgingival, oral gavage, inoculación palatina e inyección de LPS (Díaz-Zúñiga y 

cols., 2020; Dominy y cols., 2019; Ilievski y cols., 2018; Kantarci y cols., 2020; Liu y 
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cols., 2017; Poole y cols., 2014; Rokad y cols., 2017; Singhrao y cols., 2017; Wu y 

cols., 2017; Zhang y cols., 2018). Distintos estudios en modelos experimentales 

demuestran que la presencia de periodontitis se asocia con la enfermedad de 

Alzheimer (Díaz-Zúñiga y cols., 2020; Feng y cols., 2020; Huang y cols., 2020; 

Ilievski y cols., 2018; Kantarci y cols., 2020; Poole y cols., 2014; Riviere y cols., 

2002; Singhrao y cols., 2017). En efecto, en una reciente revisión sistemática se 

observó que los artículos que demuestran esta asociación no se encuentran 

estandarizados en términos de la temporalidad y el método utilizado para inducir la 

periodontitis, lo que hace difícil llegar a conclusiones claras (Parra-Torres y cols., 

2023). Por ello, algunos estudios describen como discutible si los efectos a nivel 

cerebral son consecuencia de la periodontitis, las bacterias, las citoquinas pro-

inflamatorias, la inflamación intestinal, o la alteración de la barrera intestinal 

(Arimatsu y cols., 2014; Nakajima y cols., 2015; Sato y cols., 2018). 

Las uniones estrechas cumplen un rol importante en la función de la barrera 

intestinal (Suzuki, 2020; Xue y cols., 2020). Estas uniones están compuestas por 

diferentes moléculas de unión, como la claudina y la ocludina, que interactúan con 

proteínas de anclaje intracelular, como las proteínas zonula occludens, que a su vez 

están conectadas al citoesqueleto de actina (L. Wang y cols., 2015). Una de las 

funciones más importantes de las uniones estrechas es proporcionar una barrera 

física a las moléculas luminales de mayor peso molecular (Otani y Furuse, 2020; 

Suzuki, 2020). En efecto, cuando la permeabilidad paracelular incrementa, ingresan 

a la mucosa intestinal moléculas de mayor peso molecular, bacterias intestinales o 

mecanismos de patogenicidad, capaces de inducir una respuesta inflamatoria 

intestinal (Arimatsu y cols., 2014; Nakajima y cols., 2015; Otani y Furuse, 2020; Sato 

y cols., 2017, 2018; Suzuki, 2020). En efecto, en modelos de periodontitis inducida 

por oral gavage de P. gingivalis se observa que la presencia de P. gingivalis en el 

intestino se asocia con una disminución en la expresión de zonula occludens, 

claudina-1 y ocludina, alterando la estructura de las uniones estrechas, la 

polarización del enterocito, la permeabilización de la barrera intestinal, y los niveles 

de las endotoxinas séricas (Massey-Harroche, 2000; Nakajima y cols., 2015; Sato y 

cols., 2018; Xue y cols., 2020). Finalmente, los estudios donde inoculan P. gingivalis 

mediante oral gavage sugieren que estos cambios estructurales podrían deberse a 
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una potencial alteración de la composición de la microbiota intestinal (Arimatsu y 

cols., 2014; Nakajima y cols., 2015; Sato y cols., 2017, 2018). 

La disbiosis intestinal inducida por la colonización patológica de bacterias ajenas al 

intestino genera un desequilibrio en la microbiota intestinal. Este desequilibrio es 

evidente cuando se administra oralmente P. gingivalis o A. actinomycetemcomitans 

mediante oral gavage, lo que afecta la proporción de Firmicutes y Bacteroidetes en 

la microbiota intestinal (Arimatsu y cols., 2014; Feng y cols., 2020; Hamamoto y 

cols., 2020; Huang y cols., 2020; Jia y cols., 2019; Kato y cols., 2018; Kobayashi y 

cols., 2020; Komazaki y cols., 2017; Lourenςo y cols., 2018; Nakajima y cols., 2015; 

Ohtsu y cols., 2019; Sato y cols., 2017, 2018). Las especies de Firmicutes, como 

Clostridium y Lactobacillus, y las de Bacteroidetes, como Bacteroides y 

Porphyromonas, son componentes clave de la microbiota intestinal (Cassir y cols., 

2016; Ley y cols., 2005; Mariat y cols., 2009). Estos filos producen, a partir de la 

fermentación de carbohidratos insolubles, ácidos grasos de cadena corta como 

acetato, propionato y butirato, que son productos de fermentación anaeróbica, y que 

a su vez desempeñan un rol protector en la barrera intestinal y modulan la expresión 

génica del hospedero asociada a respuestas pro-inflamatorias (Rousseaux y 

Khochbin, 2015; van de Wouw y cols., 2017; T. Wang y cols., 2018). La presencia 

de P. gingivalis en el intestino produce la disminución de Clostridium y Lactobacillus, 

lo que afecta la producción de ácidos grasos de cadena corta (Kobayashi y cols., 

2020; Nakajima y cols., 2015). Además, en el intestino la presencia de P. gingivalis 

aumenta la concentración de los ácidos láctico y n-butírico, favoreciendo la 

secreción de α-defensina y desencadenando la producción de péptidos 

antimicrobianos (Alonso y cols., 2008; Kaelberer y cols., 2018; Kobayashi y cols., 

2020; Nakajima y cols., 2015; Rhee y cols., 2009).  

Con el objetivo de evaluar cómo la periodontitis afecta al intestino, evaluamos los 

niveles de secreción de mediadores pro-inflamatorios en el íleon, la zona del 

intestino que más se vió afectada en este trabajo cuando existen alteraciones en la 

microbiota (Arimatsu y cols., 2014). En efecto, en el íleon es donde ocurre la 

absorción de vitamina B12 y  aproximadamente el 95% de la reabsorción de los 

ácidos biliares que son fundamentales en la digestión (Thomson y cols., 2003; Yuan, 

2015). Además, en el íleon es donde se completa la absorción de nutrientes e iones 
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como aminoácidos, sodio, cloro y zinc (Cudeiro, 2005). El intestino representa el 

órgano que posee la mayor presencia de células inmune del organismo y, 

específicamente, en el íleon  se organizan como tejido linfoide asociado al intestino 

(del inglés Gut Lymphoid Associated Tissues, GALT) (Mowat y Agace, 2014; 

Ramiro-Puig y cols., 2008). El GALT comprende principalmente las placas de Peyer, 

las que son de gran tamaño y densidad desde el yeyuno hasta el íleon, siendo más 

concentradas en este último (Mowat y Agace, 2014). Las placas de Peyer consisten 

en folículos linfoides con células B rodeados por áreas más pequeñas de células T. 

Además, las placas de Peyer parecen ser la principal fuente de células plasmáticas 

productoras de IgA que migran al intestino delgado (Mowat y Agace, 2014). En las 

criptas del íleon existe una abundancia de células de Paneth secretoras de péptidos 

antimicrobianos y un número relativamente alto de células caliciformes secretoras 

de moco que crean una capa irregular de espesor variable (Mowat y Agace, 2014; 

Szentkuti y Lorenz, 1995). La abundante producción de péptidos antimicrobianos 

como catelicidinas, lectinas tipo C y defensinas por parte de las células de Paneth 

crea una barrera defensiva entre las células epiteliales y la microbiota (Mowat y 

Agace, 2014). 

Luego, para comprobar si la funcionalidad del intestino estaba alterada realizamos 

un ensayo de permeabilidad in vivo utilizando FITC-dextrano compuesto por FITC 

que es una proteína fluorescente verde y dextrano, un oligosacárido inerte de 4000 

Da (4KDa) de tamaño (Wang y cols., 2015). En un intestino sano normalmente 

difunden mediante la via paracelular estructuras menores a 300 Da (Sun y cols., 

1998). El dextrano posee un tamaño de 4000 Da (4KDa), por lo que en ratas sanas 

no debería difundir por la barrera intestinal (Sun y cols., 1998). En nuestros 

resultados observamos una acumulación del FITC-dextrano en las criptas 

intestinales de las ratas con periodontitis, lo que puede indicar una alteración 

funcional en el intestino. Esto supone que en ratas con periodontitis podrían difundir 

por la vía paracelular estructuras de menor, igual o mayor tamaño al que presenta 

FITC-dextrano (4KDa), tales como LPS bacteriano, gingipainas u otro mecanismo 

de patogenicidad. Además, nuestros resultados demuestran una correlación entre 

la periodontitis y la concentración de FITC-dextrano en suero, probablemente, por 

una alteración estructural y funcional de la barrera intestinal. 



 
 

25 

Originalmente, nuestra hipótesis establecía que la periodontitis experimental 

inducida por la inoculación de una bacteria keystone directamente en la mucosa 

palatina no debiera generar alteraciones estructurales ni funcionales del intestino. 

Sin embargo, nuestros resultados demostraron lo contrario, lo que podría deberse 

a la migración de P. gingivalis, a la deglución de bajas cargas de esta bacteria 

posterior a la inoculación palatina o a la deglución de bajas cargas de esta bacteria 

durante su propia proliferación en la mucosa palatina. Esta comunicación entre la 

boca y el intestino podría estar produciendo una alteración en la composición de la 

microbiota (Arimatsu y cols., 2014). En este sentido, la consiguiente deglución de 

bacterias anaerobias genera desequilibrios en la microbiota intestinal que serán 

censados por un tipo de célula intestinal llamada células enterocromafines 

(Arimatsu y cols., 2014). Las células enterocromafines —las más comunes en el 

sistema gastrointestinal— sintetizan, reservan y liberan serotonina y otros 

neurotransmisores en respuesta a factores bacterianos, desempeñan un rol central 

en la regulación de la secreción y motilidad intestinal, y actúan como 

quimiosensores para modular las vías neurales (Bellono y cols., 2017; 

Gunawardene y cols., 2011). Estas células detectan permanentemente las bacterias 

patógenas invasoras mediante los receptores tipo Toll, que reconocen mecanismos 

de patogenicidad específicos (Bogunovic y cols., 2007; Hansen y Witte, 2008; 

Wheatcroft y cols., 2005). Cuando son estimuladas, las células enterocromafines 

liberan serotonina que estimula a los nervios aferentes y al nervio vago, aumentando 

la motilidad intestinal, la permeabilidad, la producción de mucus y desencadenando 

inflamación intestinal (Raybould y cols., 2004; Rhee y cols., 2009). En resumen, 

estas células son esenciales para la comunicación entre el sistema nervioso y el 

sistema gastrointestinal en respuesta a cambios en la microbiota intestinal. Así, la 

respuesta simpática intestinal facilita la migración de macrófagos y mastocitos 

debido al aumento en la permeabilidad intestinal y en la invasión bacteriana (Rhee 

y cols., 2009). Una vez establecidos los cambios en la microbiota intestinal y 

detectados por las células enterocromafines se reduce la expresión de proteínas 

que conforman las uniones adherentes de los enterocitos. La segunda forma en que 

los cambios de la microbiota intestinal pueden alterar la fisiología del intestino es 

mediante la producción de zonulina, una proteína producida por los enterocitos ante 
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cambios en la microbiota intestinal (Asmar y cols., 2002; Fasano, 2011). La zonulina 

es secretada al lumen intestinal y tiene un efecto paracrino: actúa sobre las uniones 

estrechas de los enterocitos induciendo el reordenamiento e incrementando el 

tránsito paracelular (Asmar y cols., 2002; Gottardi y cols., 1996; Sturgeon y Fasano, 

2016). Asi, la zonulina es capaz de desencadenar la polimerización de la actina y el 

desanclaje de las uniones estrechas por la acción de la proteína quinasa C (Asmar 

y cols., 2002; Fasano, 2011). 

La colonización de bacterias patógenas en el cuerpo induce una respuesta 

inmunológica que involucra la diferenciación e infiltración de linfocitos Th17 al sitio 

afectado. Estas células producen IL-17, que desempeña un rol en la protección 

contra infecciones por patógenos entéricos (Ivanov y cols., 2009). Las bacterias 

comensales también desencadenan respuestas inmunológicas beneficiosas, 

induciendo tanto la producción de IL-22 e IgA, como la diferenciación de linfocitos 

Th17 (Hill y Artis, 2010; Ramirez y cols., 2020). Además, los metabolitos producidos 

por las bacterias intestinales desempeñan un rol fundamental en la protección 

intestinal y en la interacción entre la microbiota, el sistema inmunológico y el sistema 

nervioso. Los ácidos grasos de cadena corta tienen un impacto significativo en la 

modulación de la inflamación y en la mantención de la homeodinamia intestinal 

(Dass y cols., 2007; Smith y cols., 2013). Algunas bacterias intestinales tienen la 

capacidad de producir neurotransmisores y neuropéptidos como serotonina, 

dopamina, GABA y factor neurotrófico derivado del cerebro. Estas moléculas 

pueden estimular las células epiteliales para liberar señales que regulan la función 

del sistema nervioso entérico, lo que establece una comunicación entre la 

microbiota intestinal y el cerebro (Dass y cols., 2007; Smith y cols., 2013). Por otra 

parte, las bacterias intestinales pueden comunicarse con el cerebro mediante las 

fibras nerviosas que conforman el nervio mesentérico y el nervio vago como 

Bifidobacterium y Lactobacillus, que regulan los niveles de serotonina en el cerebro 

y restauran la homeodinamia intestinal mediante la estimulación del sistema 

parasimpático (Leonard, 2006; Otani y Furuse, 2020; Rhee y cols., 2009; Turnbaugh 

y cols., 2007). En efecto, nuestro estudio demuestra que las ratas afectadas por 

periodontitis presentan tanto un intestino como un cerebro permeable. Este hallazgo 

es importante, por cuanto diversos estudios identifican la presencia de bacterias 
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orales en el cerebro sin tener una explicación posible a su migración (Díaz-Zúñiga 

y cols., 2020; Dominy y cols., 2019; Poole y cols., 2014; Riviere y cols., 2002). En 

este trabajo, al determinar la presencia de un marcador como el FITC-dextrano en 

el cerebro nos permite demostrar que esta molécula es capaz de difundir desde el 

intestino permeable hacia hipocampo, mesencéfalo o corteza. Así, la presencia de 

P. gingivalis en el hipocampo podría deberse a este fenómeno u otro, lo que requiere 

evidentemente de nuevas investigaciones. 

El presente estudio demostró que la periodontitis experimental en ratas inducida por 

inoculación palatina produce un estado inflamatorio en el íleon e hipocampo. Esto 

ayudaría a comprender mejor cómo se relaciona la periodontitis con la disbiosis 

intestinal y la neuroinflamación. Esta posible vinculación entre estos tres sistemas 

sería factible mediante la comunicación oral-cerebro-intestino. La evidencia plantea 

que ni en pacientes afectados con periodontitis ni en modelos experimentales de 

periodontitis existe de una barrera hematoencefálica disfuncional. Por lo tanto, no 

hay evidencia que muestre si la ruptura de la barrera hemato-encefálica sucede y, 

de suceder, si es antes o después de la periodontitis (Sansores-España y cols., 

2021). La evidencia indica que el eje oral-cerebro puede deberse a la interacción 

del nervio trigémino con bacterias orales mediante la vía TLR4/CD14-MyD88-NF-

κB, que permitiría la internalización de las bacterias a la neurona y así podrían 

migrar de forma retrógrada por los axones hasta el soma neuronal ubicado en el 

ganglio trigeminal (Diogenes y cols., 2011; Go y cols., 2016; Wadachi y Hargreaves, 

2006). De esta manera, aislar el eje oral-cerebro resultaría interesante para 

observar cómo la inoculación palatina podría tener efectos en el cerebro, 

presumiblemente por la comunicación mediante el nervio trigémino y sin afectar la 

fisiología intestinal. Sin embargo, en un modelo in vivo esto no es factible de realizar, 

por tanto se requieren otras estrategias metodológicas para poder evaluar la vía 

oral-intestinal y oral-cerebral de manera independiente. De esta manera, no 

podemos comprender la presencia de periodontitis sin un efecto directo a nivel 

intestinal, dado que tanto los modelos de ligadura como los de oral gavage producen 

disbiosis de la microbiota intestinal a través del eje oral-intestinal (Arimatsu y cols., 

2014; Huang y cols., 2020; Jia y cols., 2019; Matsuda y cols., 2016; Palioto y cols., 

2019; Sato y cols., 2018). Así, resulta importante que la profesión odontológica 
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tenga presente los efectos intestinales que las bacterias orales producen, dado que 

aún desconocemos qué fenómenos ocurren en el intestino de una persona afectada 

por alguna enfermedad oral, tal como lesiones de caries, periodontitis, candidiasis 

oral, úlceras recurrentes orales, o simplemente, portadores de prótesis removibles 

o aparatología de ortodoncia. Todas las condiciones mencionadas anteriormente 

involucran cambios en la microbiota oral. Sin embargo, no existe evidencia de cómo 

estas condiciones tan comunes podrían eventualmente generar inflamación 

intestinal, permeabilizar el intestino y alterar la composición microbiana intestinal y, 

así, contribuir a generar alteraciones en otros tejidos u órganos con consecuencias 

que desconocemos.  
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8. CONCLUSIONES 

El modelo experimental de periodontitis inducida por inoculación palatina de P. 

gingivalis produce neuroinflamación en el hipocampo, inflamación intestinal 

principalmente en el íleon, altera estructuralmente la barrera intestinal y aumenta 

la permeabilidad intestinal. 
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