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RESUMEN

La microbiota oral es muy rica y diversa y estd sometida a factores intrinsecos y
extrinsecos del huésped que la modifican. A su vez consta de un sistema de regulacion
para intentar mantener el equilibrio como el flujo salival, el pH, las mismas bacterias
etc... En un estado de normalidad, la microbiota se mantiene en equilibrio y convive en
una relacion simbidtica con el huésped, mientras que si el equilibrio se pierde se crea una
disbiosis que puede convertir a las bacterias comensales en patdgenos que contribuyen o

causan multiples enfermedades orales.

Existe ya una amplia evidencia cientifica que explica que, en condiciones de disbiosis,
los patdgenos orales pueden translocarse y viajar, de diferentes formas, desde la cavidad
oral a otras partes del organismo, incrementando la inflamacion sistémica y asi contribuir
a la exacerbacion o progresion de enfermedades inflamatorias no transmisibles. La
enfermedad periodontal, con sus patégenos orales y gingipainas, son un ejemplo de ello.
Los probiodticos, capaces de modular la microbiota oral y en consecuencia, respuestas
como la inflamacion e inmunidad, serian de gran ayuda para intentar mantener durante
mas tiempo el equilibrio microbiano en las fases de estabilidad de la periodontitis y evitar
la translocacion de patogenos y sus efectos sistémicos en el organismo. Actualmente hay
un gran auge en la investigacion y uso de probidticos y aunque a nivel oral los resultados

son prometedores, aun se necesita mucha mas investigacion.

Palabras clave: microbiota oral, probioticos orales, enfermedad periodontal, periodonto

patégenos, enfermedades sistémicas.



ABSTRACT

The oral microbiota is very rich and diverse and is subject to intrinsic and extrinsic host
factors that modify it. It also consists of a regulatory system to try to maintain balance,
such as salivary Flow, pH, the bacteria themselves, etc. In a normal state, the microbiota
remains in balance and coexists in a symbiotic relationship with the host. However, if this
balance gets lost, dysbiosis develops, which can transform commensal bacteria into

pathogens that contribute to or cause multiple oral diseases.

Theres is already, an extensive scientific evidence showing that, under conditions of
dysbiosis, oral pathogens can translocate and travel, in different ways, from the oral
cavity to other parts of the body, increasing systemic inflammation and thus contributing
to the exacerbation or progression of non-communicable inflammatory diseases.
Periodontal disease, with its oral pathogens and gingipains, is a prime example.
Probiotics, capable of modulating the oral microbiota and consequently, responses such
as inflammation and immunity, would be of great help in maintaining microbial balance
for longer during the stable phases of periodontitis and preventing the translocation of
pathogens and their systemic effects on the body. There is currently a significant boom in
the research and use of probiotics, and although the results at the oral level are promising,

much more research is still needed.

Keyworks: oral microbiome, oral probiotics, periodontal disease, periodontal pathogens,
systemic diseases.
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1. INTRODUCCION

1.1 Relevancia de la microbiota en la salud bucodental

Los humanos hemos co-evolucionado junto al microbioma humano, que tiene un papel
crucial en nuestra salud. La microbiota oral mantiene una relacion simbidtica con el
hospedador ayudando a mantener el equilibrio de salud e impidiendo la enfermedad. En
la actualidad, gracias a las nuevas técnicas 6micas estamos entendiendo mejor la gran
importancia que tiene la microbiota por todas sus diversas funciones, no sélo en la parte
del organismo en la que se encuentre, sino relaciondndolo por completo en una vision

integrativa.

El desequilibrio de la microbiota oral puede llevar a producir o exacerbar enfermedades
sistémicas graves, mientras que su estado en equilibrio nos protege y es vital para un
correcto funcionamiento. La posibilidad de poder incidir en su modulaciéon nos brinda
una oportunidad para mejorar sus funciones y ayudar en la proteccion de nuestro

organismo.

1.2 ;Qué es la enfermedad periodontal? Definicion e impacto

La periodontitis es una enfermedad cronica inmunitaria e inflamatoria, que responde a
multiples causas. Estd asociada a placa bacteriana y se caracteriza por una destruccion
progresiva de las estructuras de soporte dental (Papapanou et al., 2018). Esta patologia
conlleva inflamacién gingival, bolsas periodontales, y destruccion del soporte periodontal
y del hueso alveolar. Si la periodontitis no se trata, podria ocasionar la pérdida precoz de
los dientes, lo que afectard a la masticacion, funcion y estética, empeorando la calidad de

vida del paciente (Graziani & Tsakos., 2020).

La periodontitis tiene una alta prevalencia en la poblacion adulta y aumenta gradualmente
con la edad. En Espana, el estudio epidemioldgico mas reciente con una muestra de 5.130

adultos, concluyd que aproximadamente alrededor del 38% presentaban bolsas



periodontales profundas, superando el 60% entre los mayores de 55 afos (Carasol et al.,
2016). Ademas, la periodontitis produce un gasto de alrededor de 159 billones de euros,

solo en Europa (Botelho et al., 2022).

A nivel fisiopatologico, la respuesta del huésped a la colonizaciéon bacteriana produce
cambios en el tejido como la gingivitis (inflamacién reversible de la encia sin pérdida
6sea). Estos cambios alteran el ambiente subgingival, favoreciendo la proliferacion de
patdgenos periodontales y la aparicion de la periodontitis, si las condiciones genéticas y
ambientales del huésped favorecen el desarrollo de dicha enfermedad y su progresion

(susceptibilidad) (Bartold & Van Dyke., 2013).

La periodontitis no solo afecta a la cavidad oral, sino que también tiene efectos a nivel
sistémico, iniciando o agravando patologias cronicas no transmisibles de origen
inflamatorio y de una elevada prevalencia, como las enfermedades vasculares,

metabolicas, neurodegenerativas, autoinmunes y neoplasicas (Hajishengallis et al., 2021).

1.3 Justificacion del estudio y objetivos del trabajo

El raspado y alisado radicular constituye el tratamiento no quirdrgico de primera eleccion
en la terapia periodontal. Se trata de realizar la remocion de la placa y sarro subgingival
del diente y raiz expuesta en la bolsa periodontal. Este tratamiento es capaz de disminuir
las unidades anaerobias formadoras de colonias e iniciar asi el inicio de la resolucion de
la inflamacion y por lo tanto reducir la progresion de la destruccion de soporte
periodontal. Sin embargo, este logro es temporal ya que meses después, las bacterias

periodonto patdgenas recolonizan los nichos tratados (Quirynen et al., 2005).

Los probioticos surgen como un intento de sobrepasar esta limitacion intentado conseguir
no solo mejores resultados en el tratamiento sino también un mantenimiento mas
duradero de la salud periodontal en el tiempo. Ademads, se han demostrado efectos en la
modulacién del sistema inmunitario y de la respuesta inflamatoria, lo que plantea una via
preventiva frente al desarrollo de la enfermedad periodontal y a la translocacion sistémica

de bacterias periodontopatogenas (Baddouri et al., 2024).



El objetivo de este trabajo es recopilar informacién basada en la evidencia cientifica
sobre el uso de probidticos como tratamiento y/o prevencion de la Enfermedad

Periodontal (EP) y asi poder analizar de forma critica su utilidad para la salud oral.

2. MICROBIOMA ORAL EN CONDICIONES DE SALUD

2.1. Composicion y funciones del microbioma oral

La microbiota oral es una de las comunidades microbianas mas diversas y abundantes del
cuerpo humano. Se diferencia por tener tanto superficies solidas como acuosas para la
colonizacion bacteriana, permitiendo una gran diversidad. La microbiota oral consta de
mas de 3600 secuencias que abarcan mas de 500 filotipos a nivel de especie y entre 88 y
104 taxones de género o superior (Zaura et al., 2009). Caracterizar la microbiota en
estado de salud es un reto debido a su alta especificidad, variabilidad interindividual y
fluctuaciones temporales. A lo largo de la vida de un adulto se dan multiples estresores
que la afectan de forma directa e indirecta, lo que dificulta definir un perfil general de
microbiota oral sana (Correa et al., 2025). La composicion de la microbiota oral es muy
diversa. En su composicion presenta organismos de los tres diferentes dominios:

Bacterias, Eukarya, Arqueas y también Virus, siendo las bacterias las mas abundantes.

La variabilidad de especies cambia dependiendo de la localizacion de la cavidad oral que
se mire, siendo diferente en la lengua, tejidos blandos e incluso entre las diferentes caras
del diente. Los Streptococcos spp son més abundantes en el paladar duro, mucosa oral y
encia queratinizada y en menor proporcion en placa supra- y subgingival. Los hongos se
encuentran en el paladar duro y biofilm supragingival. Los Bacteridfagos se encuentran
mas en superficies mucosas y en placa supragingival. La encia queratinizada es la
localizaciébn que contiene la composicion bacteriana que madas difiere entre las

localizaciones orales. (Caselli et al, 2020).

El Proyecto de Microbioma Humano encontré 8 nichos orales con diferentes

composiciones de microbiota (Heller. D. et al, 2012). La placa supragingival parece ser el



nicho menos estable de todos. Se ha encontrado una comunidad core de microbiota que
parece comun entre individuos sanos: Rothia dentocariosa/mucilagenosa, Haemophilus
parainfluenzae, Streptococcus mitis/pneu-moniae/infantis/oralis/sanguinis, Actinomyces
viscosus/naes-luundi/oris, Schaalia (Actinomyces formanlemnte) odontolitica/lingnae,
Veillonela parvula/atypica, Prevotella melaninogénica, Granulicatella adiacens y
Neisseira subflava. También encuentran un grupo core taxondmico salival de:
Streptococcus, Neisseira, Veillonella, Prevotella, Rothia, Actinomyces y Haemophilus. La
placa subgingival es la que presenta mayor diversidad y la encia queratinizada la mas
pobre. Los hongos mdas predominantes son: Candida Albicans, Cladosporium,
Aspergillus, Fusarium, Malassezia, Epicoccum, Cryptococcus, Alternaria 'y

Saccharomyces (Correa et al., 2025).

Existe un viroma comun en salud, donde los Bacteriofagos son la poblacion viral
mayoritaria de la saliva. La funcién exacta del viroma atin se desconoce, aunque existe la
hipotesis de que los bacteriofagos promueven la diseminacion de genes de virulencia que
podrian conferir una diversidad molecular y ventajas selectivas a su huésped bacteriano
(Edlund.A, et al 2015). También se cree que los bacteridéfagos podrian funcionar como un
factor limitante de crecimiento bacteriano (Caselli et al., 2020). La familia de
Herpesviridae es el virus eucariota mas comun entre individuos sanos (Edlund et al.,

2015).

Ademas, se ha identificado la presencia de nuevas entidades en la microbiota oral de
individuos sanos llamadas “obeliscos”. Los obeliscos son estructuras similares a los virus
pero con caracteristicas Unicas. No son los virus propiamente dichos sino moléculas de
ARN circular con forma de baston. A diferencia de los virus, carecen de envoltura o
capside proteica y son mas simples. Los obeliscos son capaces de replicarse dentro de las
células y codificar proteinas llamadas “oblinas”. Su funcion dentro de la microbiota ain

es desconocida (Zheludev et al., 2024).

La formacion del biofilm es una sucesion de diferentes tipos de bacterias: primero llegan
los colonizadores tempranos que cambian el ambiente, permitiendo a bacterias mas

patdgenas adherirse y establecerse mas tardiamente. La composicion microbiana cambia



a medida que madura el biofilm. El epitelio se va limpiando con la saliva varias veces al
dia, mientras el biofilm de los dientes es mas estable y forma la placa dental. Ademas,
algunas bacterias pueden sintetizar polimeros extracelulares que contribuyen a la creacion
de la matriz del biofilm. Esta matriz aparte de actuar como estructura tiene diversas
funciones como: la retencion de productos extracelulares y enzimas, soporte estructural y
proteccion, prevencion de la desecacion (mantiene la humedad), interacciones entre
microorganismos contribuyendo a la estabilidad y resiliencia del ecosistema microbiano,
catabolismo conjunto de sustratos como la descomposicion de mucinas salivales y
resistencia a antimicrobianos por transferencia de genes de resistencia y menor

penetracion de los agentes en el biofilm (Marsh et al., 2018).

La microbiota oral per se también tiene diferentes funciones como:

- Proteccién contra patdégenos exdgenos: actuia como una barrera que impide la

colonizacién y proliferacion de patogenos externos y oportunistas.

- Ciclo de reducciéon de nitrato: convierten el nitrato en nitrito, teniendo efectos

beneficiosos en la regulacion de la presion arterial y mejor funcidon vascular y
produccion de 6xido nitrico en el estbmago aumentando el mucus y la proteccion

antimicrobiana.

- Propiedades buffer de la saliva: Convierte la urea en amoniaco y dioxido de
carbono lo que aumenta el pH. Una funcion reducida de la glandula salival lleva a
una alteracion de la composicion salival, reduce la capacidad buffer y condiciones
acidas promoviendo enfermedades. Un ambiente d4cido promueve la

desmineralizacion dental y aumenta la susceptibilidad a candidiasis.

- Curacion de heridas: la saliva promueve la reparacion tisular y regeneracion.
Factores de crecimiento de la saliva estimulan la proliferacion celular y
diferenciacion, acelerando la curacion. La histatina ayuda a mantener la integridad
de la mucosa y protege de invasion microbiana.

- Generacién de metabolitos beneficiosos como antimicrobianos.

- Papel inmunomodulador y regula negativamente respuestas proinflamatorias,

como los Streptococcos orales, que pueden modular la respuesta inmune

reduciendo las citoquinas inflamatorias y produciendo péptidos antimicrobianos



contra patégenos orales. Los Streptoccocos comensales A. naeslundii,
Bifidobacterium y H. Parainfluenzae son capaces de inhibir y competir con
patdgenos orales por los nutrientes y sitios de adhesion gracias a la produccion de

bacteriocinas y perdxido de hidrogeno.

En conclusion, la microbiota oral ayuda a mantener el equilibrio oral, facilitando
procesos metabdlicos clave, fortaleciendo la barrera defensiva y ayudando a mantener la

salud general del huésped (Marsh et al., 2018).

2.2. Factores que modulan el equilibrio microbiano oral
La modulacion de la microbiota oral nos aporta una nueva forma de tratamiento en la que
modificando su regulacion promovemos el equilibrio de los microorganismos por tal de

prevenir enfermedades orales (caries, periodontitis, halitosis...) y en consecuencia

también la salud sistémica.
Estrategias para modular la microbiota oral:

e Alimentacion antiinflamatoria y rica en fibra

La dieta afecta a la salud oral por influencia en la microbiota, procesos de mineralizacion,
nivel de inflamacion e integridad tisular. Una dieta sana protege contra enfermedades

orales como la caries y la periodontitis (Chamut et al., 2024).

- Mayor salud tisular y reduccién de la inflamacién: dieta equilibrada y diversa de

alta calidad, con un consumo recomendado de proteinas, fruta, vegetales y
vitaminas como Omega-3 y vitaminas A, B y C y adecuado aporte de

micronutrientes.

- Previene la desmineralizacion dental: dieta baja en azucares y carbohidratos

fermentables. Buena hidratacion con buen flujo saliva. Tiempo entre ingestas de

comida correcto.



- Salud oral: dietas ricas en fibra, acidos grasos polinsaturados (PUFAs) y
antioxidantes son beneficiosos para la salud oral. Reducir el consumo de
carbohidratos procesados y aumentar la fibra, disminuye el riesgo de

enfermedades orales (Tennert et al., 2020).

e Evitar antisépticos orales agresivos

Reduce el ph saliva, disminuye la diversidad bacteriana, mayor probabilidad de
enfermedades orales, reduce los niveles de nitrito por disminucién de las bacterias
productoras de éste. Lo que disminuye la disponibilidad de 6xido nitrico pudiendo causar

un peor control de la presion arterial (Bescos et al., 2020 y Brookes et al., 2023).

Los enjuagues de chx deberian de usarse solo cuando hay indicacion médica y durante
periodos de tiempo limitados. Se puede optar por enjuagues con menos efectos adversos

como xylitol, aceite de coco o probidticos para uso a largo plazo (Krupa et al., 2022).
. Higiene bucal regular pero no excesiva

Se recomienda un cepillado diario de 2-3 veces al dia con pasta sin triclosan ni agentes
antimicrobianos agresivos y uso adecuado del hilo dental. Sin embargo, una limpieza
demasiado exhaustiva o el uso de productos agresivos (enjuagues con alcohol), puede
alterar negativamente la microbiota. (Iniesta et al., 2025). La limpieza lingual también es
importante ya que reduce la carga bacteriana de las bacterias causantes de halitosis

(Zhang et al., 2024).

. Probioticos orales

Algunas cepas probidticas como Streptococcus salivarius ZK-102, Lactobacillus
salivarius ZK-88, y Bifidobacterium animalis ZK-77 entre otras, han demostrado un
efecto beneficioso en la modulacién de la microbiota oral. Reducen los patdgenos y sus

metabolitos, previenen su colonizacién y reducen la inflamacion. (Nie et al., 2023)

. Evitar el tabaquismo y el alcohol

El estilo de vida, como el consumo de alcohol y el tabaco, alteran la diversidad de la

microbiota oral y promueven la inflamacidon crénica y la proliferacion de bacterias



patdgenas. El tabaquismo promueve un ambiente anaerobio creado por la privacion de
oxigeno en la cavidad oral al fumar y el consumo del alcohol puede deteriorar la salud

oral, cambiando la diversidad de la microbiota. (Yu et al., 2024).

. Gestion del estrés

El estrés tiene un impacto en la composicion y diversidad de las comunidades
microbianas, ademas de influir negativamente en el Sistema immune oral. Estos cambios
promueven una disbiosis, que influye en la salud oral y sistémica (Stoy et al., 2023).
Practicas como la meditacion, el sueno adecuado y la actividad fisica ayudan a mantener

un ecosistema oral mas estable al ayudar a reducir y controlar el estrés.
. Ayuno nocturno adecuado

No comer ni beber nada més alla del agua al menos 2 horas antes de dormir permite que
la microbiota oral se reequilibre, al no encontrarse en un entorno constantemente

azucarado o acido (Pappe et al., 2025)
. Evitar el uso innecesario de antibioticos

Los antibidticos de amplio espectro (amoxicilina, tetraciclinas y clindamicinas) eliminan
las bacterias patdgenas, pero también afectan a bacterias beneficiosas causando una
disminucién de la diversidad bacteriana, favoreciendo a la disbiosis. El uso prolongado o
innecesario de antibidticos puede aumentar la resistencia bacteriana a patdgenos orales

(Dave et al., 2025).

Recientemente se ha advertido que existen pacientes respondedores a los antibioticos, que
obtienen beneficios tras su administracion (mejores parametros clinicos, disminucion de
bacterias patdgenas e incremento de beneficiosas) mientras otro grupo es no respondedor
debido a la composicion de su microbiota y obtienen peores resultados clinicos y

bacterias patogenas persistentes (Kleine et al., 2024).



2.3. Ecologia bucal

Las bacterias de la microbiota oral metabolizan sustratos (azicares, aminodcidos...) por
tal de obtener la energia necesaria para sobrevivir. En este proceso se crean metabolitos
intermedios y productos finales que pueden estar relacionados con el inicio y progresion

de enfermedades orales (Tagaino et al., 2021).

Existe un grupo de bacterias en salud que se encargan de convertir el nitrato de la dieta
(remolacha, rticula, col, apio, hinojo y lechuga) en nitrito, que es absorbido en el tracto
gastrointestinal y transferido al sistema sanguineo donde es reoxidado a nitrato. Parte de
éste es llevado de vuelta a la cavidad oral por la saliva, este sistema se llama circulacion
enterosalival (Heller et al., 2025). El nitrito tiene efectos beneficiosos como la reduccioén
de la presion arterial, mejora de la funcién vascular y actividad antimicrobiana contra
patdgenos periodontales. Estas bacterias son Veillonella, Actinomyces, Neisseria, Rothia,
Streptococcus,  Propionibacterium, Prevotella, Lautropia, —Corynebacterium 'y
Cardiobacterium. Ademés S. salivarius, S.gordonii, S. sanguinis, A. naeslundii y
Lacticaseibacillus y pueden aumentar el pH local por metabolizacion de glicoproteinas
salivares, aminodcidos y urea, a sustancias alcalinas (Correa et al., 2025). El nitrato que
va al estdbmago es convertido en 6xido nitrico que reduce la presion arterial, produce
mucus y tiene efecto antimicrobiano. Podria ser posible prevenir enfermedades
cardiovasculares y gastrointestinales, administrando bacterias productoras de nitrato
como probidticos o bien nitrato como prebidtico. También se ha estudiado el nitrato en el
ejercicio por su efecto beneficioso al convertirse en 6xido nitrico y crear vasodilatacion,
aumentando el flujo sanguineo y el transporte de oxigeno a los musculos. Este efecto

reduce el consumo de oxigeno y mejorar la practica deportiva. (Heller et al., 2025).

La saliva de la glandula salival es 99% agua, el 1% restante consta de electrolitos,
proteinas lipidicas y glicoproteinas, responsables del efecto buffer, lubrificacion,
defensa/control y homeostasis microbiana. Su composicion salival contiene proteccion
inmunitaria especifica y no especifica via SIgA, proteinas antimicrobianas, glicoproteinas
y péptidos. La remocién de sustancias de la cavidad oral se conoce como “aclaramiento

salival”. Hay factores que pueden influenciarlo como el volumen residual de saliva en



boca tras deglutir y el porcentaje de flujo salival. Un bajo flujo salival conlleva un menor
aclaramiento de microorganismos y su acumulacion, por lo que el aclaramiento es un
importante mecanismo de limpieza mecéanica para mantener el equilibrio de la microbiota
oral. Ademas, la saliva contiene un gran nimero de componentes antimicrobianos
especificos y no especificos que controlan y combaten a los patégenos de forma activa.
Tiene accién protectora por sus macromoléculas proteinas/glicoproteianas (amilasa,
proteinas ricas en prolina, cisteinas, mucina 5B y 7, estaterinas, lisozimas, albumina,

slgA, IgG e IgM...).

La saliva forma la “pelicula adquirida salival”, una pelicula de proteinas y glicoproteinas
que cubre todas las superficies bucales expuestas (blandas y mineralizadas) lo que

contribuye a la especificidad del biofilm que se formara.

El sistema de regulacion del pH (buffer) estd regulado por el bicarbonato, fosfato y
proteinas salivales. Su objetivo en mantener el pH estable entre 6,5-7 y asi contrarrestar
los acidos de la dieta y de la fermentacién bacteriana. El nivel de pH depende de la
concentracion de bicarbonato en la saliva el cual, a su vez, depende del flujo salival. El
flujo es difiere segin la localizacion de la cavidad oral, lo que propicia la creacion de

nichos de diferentes poblaciones bacterianas.

El flujo salival tiene capacidad reguladora (buffer) y protectora frente la acidificacion,
previniendo la desmineralizacion. Contiene proteinas antimicrobianas y péptidos que
modulan la formacion del biofilm, necesario para la prevencion de caries y enfermedad
periodontal. Una alta concentraciéon de mediadores de la inflamacion aumenta la
resiliencia a la destruccion inflamatoria. En salud oral existe un balance dindmico entre el
huésped, la microbiota y el ambiente. Sin embargo, las tomas de azlicar frecuentes y/o la
reduccion del flujo salival puede llevar a largos periodos de bajo pH, lo que crea un
desequilibrio y favorece a las bacterias acido tolerantes o acido productoras, aumentado

el riesgo de caries (Marsh et al., 2018).
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3. DISBIOSIS ORAL Y ENFERMEDAD PERIODONTAL

3.1. Disbiosis: concepto y mecanismos

Los microorganismos tienden a vivir en armonia entre ellos y con el hospedador,
previniendo la colonizaciéon de microorganismos exogenos. Las interacciones
hospedador-microbiota son cruciales para mantener la salud de la cavidad oral. Cambios
en diversos factores (fumar, dieta, medicacion, mala higiene oral...) pueden cambiar estas

interacciones y llevar a una disbiosis aumentando el riesgo de sufrir enfermedades orales.

La resiliencia es la capacidad de un ecosistema de enfrentarse a las perturbaciones sin
cambiar a un estado de disbiosis, donde pierde sus especies clave y funciones principales.
La recuperacion, es la rapidez con la que el sistema vuelve a su estado original tras una
perturbacion. La resiliencia depende de factores del huésped, siendo la saliva uno de los
mas importantes, por lo que varia entre individuos, algunos tienen microbiotas que
reaccionan levemente a la ingesta de carbohidratos, indicando una alta resiliencia y otros

no. (Rosier et al., 2018).

Un mayor conocimiento de las interacciones e interdependencias que existen entre los
microorganismos de la microbiota y sobre la relacion entre el hospedador y microbiota,
nos da nuevas oportunidades para promover la eubiosis. Esto incluye la modulacion de la
microbiota oral (probioticos, prebidticos..), la manipulacion del ambiente para favorecer
el crecimiento de bacterias beneficiosas y el control del crecimiento y metabolismo del

biofilm, por tal de reducir la probabilidad de disbiosis.

3.2. Mecanismos de Translacion y Propagacion de las Bacterias
Periodontopatégenas

- Degradacion de las moléculas de adhesion vy las células de matriz extracelular (ECM):

las enzimas proteoliticas secretadas por bacterias periodontopatdogenas degradan la
adhesion molecular existente entre las células tisulares y las células de la matriz
extracelular. Debilitando la integridad estructural de la mucosa y permitiendo a las

bacterias penetrar en el tejido y de ahi pasar a otras estructuras e incluso al sistema
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sanguineo donde liberan factores de virulencia y proteasas toxicas (De Jongh et al.,
2023).

- Transcitosis: La bacteria activa entra en las células epiteliales y se transfiere a la
siguiente capa o al espacio extracelular. Asi va viajando de célula en célula,
alcanzando estructuras mas profundas (De Jongh et al., 2023).

- Fagocitos: los fagocitos pueden coger a P.gingivalis y otras bacterias patdgenas y
transferirla a la circulacion sanguinea donde es liberada (De Jongh et al., 2023).

- Interaccién con otros microorganimos: Por ejemplo, P. gingivalis puede adherirse a

las hifas de Candida Albicans. Esta hinfa puede penetrar en el tejido de la mucosa
permitiendo al patdgeno alcanzar estructuras ain mas profundas (De Jongh et al.,
2023).

- Directamente deglutidas promoviendo el eje oro- intestinal o bien aspiradas, eje oro-
respiratorio. (Hajishengallis et al., 2021)

- También se han detectado bacterias en células dentitricas derivadas de la mielina

(Hajishengallis et al., 2021).

3.3. Mecanismos de Accion de la microbiota oral a nivel sistémico

Debido a esta capacidad de movimiento de unas estructuras a otras las bacterias
periodontopatégenas pueden causar efectos directos y/o indirectos a nivel sistémico.

En los efectos directos se describen:

- Disfuncién endotelial (vascular): Las gingipainas (proteasas de cisteina, enzimas
toxicas segregadas por P.ginigvalis), aumentan la disrupcién de la unién célula-
célula y por lo tanto la permeabilidad endotelial. Crean dafio vascular con
compromiso de la integridad endotelial, mayor agregacion plaquetaria y adhesion
leucocitaria asi como produccién de citoquinas. Todo esto promueve la

arteriogénesis (Farrugia et al., 2020).

- Eje oro-neurolégico: Las bacterias orales pueden ingresar al sistema nervioso
central a través de varias vias:

o Via hematégena directa: Las bacterias y/o sus toxinas dafan la mucosa

oral e ingresan en el sistema circulatorio, permeabilizando la barrera
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hematoencefalica (BHE) y alcanzando el Sistema Nervioso Central (SNC)
(Lei et al.,, 2023). Algunos estudios recientes también sugieren que
algunos patdgenos podrian diseminarse a través de los Organos
paraventriculares que carecen de una barrera continua (Olsen and
Singhrao, 2015).

o Via neuronal: pueden viajar directamente a través del nervio trigémino y
otros nervios craneales, llegando desde la boca al SNC. Se han encontrado
bacterias orales en el ganglio trigeminal en modelos animales. (Li et al.,
2024, Ma et al., 2023)

o Via hematogena sistémica: las bacterias pueden contribuir a la inflamacion

sistémica y estimular la liberacion de factores de la inflamacion que
activan sus correspondientes receptores en las células capilares
endoteliales del cerebro o macrofagos perivasculares que entrarian al
cerebro a través de la via glimfatica pudiendo alcanzar las meninges
(Coureuil et al., 2017).

- Eje oro-intestinal: Estudios en animales sugieren que patégenos orales pueden

contribuir a la inflamacion intestinal promoviendo la disbiosis intestinal y
alterando la funcion barrera, creando una relacion bidireccional entre ambos
(Zilberstein et al, 2025).

- Eje oro-respiratorio: Translocacion de bacterias periodontales y/o mediadores de

la inflamacion a éareas oro-faringeas y oro-digestivas. Pueden causar neumonia

por aspiracion (Imai et al., 2021).

En los efectos indirectos (Hajishengallis et al., 2021):

- Inflamacion sistémica: La periodontitis causa inflamacion sistémica leve que

puede aumentar las comorbilidades ya existentes en el organismo. La inflamacion
es debida a un aumento en la produccion de mediadores proinflamatorios (IL1,

IL6, CRP fibrinégeno) y aumento de neutréfilos en sangre.

- Alteraciones inmunometabdlicas: La EP puede afectar a las enfermedades

metabolico-inflamatorias debido al aumento del total de la inflamacion sistémica.
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Se ha asociado la periodontitis con niveles elevados en suero de lipoproteina de
baja densidad (LDL), y triglicéridos y bajos niveles de proteina de alta densidad
(HDL). Hay asociaciones entre EP y obesidad, dislipidemia, diabetes mellitus tipo
2 (DM2), enfermedades cardiovasculares y enfermedad de esteatohepatitis de
higado graso no alcoholico (EHNA/EHGNA).

- Alteraciones en la médula ésea: P. gingivalis aumenta la produccion de IL-6,

hecho que a su vez aumenta los precursores osteoclasticos de la médula osea,
activando asi el linaje osteoclastogénico. Este linaje viaja por sangre y con el
contacto de RANKL se convierten en osteoclastos maduros en otras zonas. La EP
estd asociada tanto con un aumento de IL-6 como de RANKL. Este mecanismo
puede enlazar el efecto de la EP con otros desordenes de destruccion 6sea como la

artritis reumatoide.

4. IMPLICACIONES SISTEMICAS DE LA ENFERMEDAD
PERIODONTAL

En esta tabla se resumen los hallazgos encontrados en una revision bibliografica de
articulos cientificos, estudios clinicos aleatorios controlados o bien revisiones
sistematicas de la literatura, de las bases Pubmed, Medline y Cinahl, buscando relacién
de dichas enfermedades sistémicas con patdégenos periodontales.

Tabla 1. Enfermedades sistémicas asociadas a la enfermedad periodontal.

ENFERMEDAD

MECANISMO DE ACCION RESULTADOS LITERATURA
T Citoquinas, Inflamacién Asociacion EP-ECV
sistémica + riesgo ACV*,IAM* e | Duenas et al., 2024
Enfermedades Disfuncién endotelial IC* Ferrannini G et al.,
Cardiovasculares Formacion de placas y trombosis | EP +grave, + riesgo 2021
(EVO) en arterias exponencial de EC

Encuentran P.gingivalis,
A.actinomycetescomitans,

Patogenos periodontales pasan a T forsythia, T.denticola y

circulacion sistémica

Arterioesclerosis y P.intermedia en placa Pavlic et al., 2021
; - ingi Farrugia et al.
Enf Arterial L su.bgmglvalls y g >
n errcn;:r(iii A eria P.glnglvali;vazcﬂi:ineablhdad arterioosclerotida de 2020
arterias coronarias y
carotida.
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ENFERMEDAD

MECANISMO DE ACCION

RESULTADOS

LITERATURA

Infeccion de tejidos
endocardicos por bacteriemia de

Asociacion entre

o(rfle;lr;;r:ohsig?SEK bacterias orales y Khaledi et al.,
Endocarditis Aggr eg{zzti ba ctff’ Endocarditis Infecciosa. Vi 2(10%12 |
Infecciosa actinomycetemcomitans, Y 1zadeh et al,
. . . Portadores de protesis 2025
Eilgjz:j;zbc(i)crtre;cliigsﬁzoﬁ'ﬁ;: lla son mas vulnerables Naderi et al., 2025
kingae)

Aspiracién, T inflamacion, Asociacion EP con

Tmucina en alveolo y lumen neumonia, EPOC, gripe y
Enfermedad bronquial. COVIDI19. Mai et al., 2021
Respiratoria Alteracion epitelio respiratorio

Funcioén respiratoria

Prevotella y
Fusobacterium en fluido
broncoalevolar de
pacientes con neumonia.
EP +riesgo de muerte por
neumonia. El tratamiento
oral en personas
mayoresy neumonia 40%

Diabetes Mellitus

(DM)

Perfil taxondémico diferente: DM
(Neisseira) vs DM y EP (T.
forsythia)

PCitoquinas, Alt monocitos y
macroéfagos, T ROS, AGE,
RAGE y recept Toll.

Relacion bidireccional
EP y DM. Peor control en
ambas. (indice glucémico

y progresion de la EP)

Zhou et al., 2013
Quin et al., 2022
Abariga et al.,
2016
Hodge et al., 2012

Parto prematuro y
bajo peso al nacer

Patogenos y mediadores
proinflamatorios a placenta

T infeccion, inflamacion.
Inflamacion sistémica esta
relacionada con nifos con bajo
peso al nacer.

Mujeres con parto prematuro
tienen diferente micorbiota
intestinal con + Porphyromonas,
Fusobacterium, Streptococcus, y
Veionella

Asociacion EP-nifios de
bajo peso al nacer

Parto prematuro x6 mas
riesgo si la madre tiene
EP.

Bobetsis et al 2000
Bansat et al., 2013
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ENFERMEDAD

MECANISMO DE ACCION

RESULTADOS

LITERATURA

P. gingivalis T inflamacién y

P. gingivalis causa dafio
hepatico

Enfermedades ferroptosis, via de metabolismo Yao et al., 2024
Hepaticas de aminoacidos y respuesta al Contribuye a la Yamazaki et al.,
estrés oxidativo. progresion y gravedad de 2021
la enfermedad.
P. gingivalis y sus
gingipainas en el cerebro
Gingipainas se unen a las | de pacientes con
proteinas TAU, 0 su | alzhéimer y en el fluido
fosforilacion y acumulacion. cerebroespinal.
Neuroinflamacion y  estrés | Correlacion entre el Stephen et al.,
oxidativo indice gingival y el 2019
N Enfermedades deterior cognitivo de Laugisch et al.,
eurodeg/e.neratlvas EP causa un en 4+ G6PD* que | portadores de APOE4 2024
(Alzhc?lmer y altera el estrés oxidativo Bai et al., 2023
Parkinson) T APOE4 en el fluido
Veillonella. parvula 'y S. mutans | crevicular de pacientes
+ EP, T disfuncién motora y | con alzhéimer y EP vs
neurodegeneracion en ratones | solo EP
con EP y pérdida neuronal
dopaminérgica inducida Asociacion entre G6PD y
EP
Interacciones genéticas
comunes Parkinson y EP.
Enfermedad La microbiota oral puede alterar | Pacientes con EII tienen Sulijaya et al.,
Inflamatoria del a la microbiota intestinal, T | + tasa de periodontitis 2023
Intestino (EIT) inflamacion y alterando la
barrera intestinal. EP puede agravar la EIl Kitamoto 2020

Cancer colorrectal
(CCR)

F. nucleatum, Tquimiocina, que
estimula la migracion e invasion
celular del tumor.

Paciente con EP podria
tener + probabilidad de
desarrollar CCR

Casasanta et al.,
2020

Xuan et al., 2021

**ACV (Accidente cardiovascular, IAM (Infarto Agudo de Miocardio), IC (Insuficiencia Cardiaca), EPOC
(Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica), ROS (Especies Reactivas de oxigeno), AGE (Productos Finales de la
Glucosilaciéon Avanzada), RAGE (Receptor de productos Finales de la Glucosilacion Avanzada), G6PD (Glucosa-6-

fosfato deshidrogenasa).
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5. USO DE PROBIOTICOS EN ENFERMEDAD PERIODONTAL

5.1. Mecanismos de accion de los probioticos orales

Los probioticos tienen varios efectos deseables en el medio oral para tratar las

enfermedades orales como la periodontitis, éstos son:

- Disrupcién de la biopelicula: Inhiben el crecimiento y virulencia de especies

patdgenas por competicion de recursos (Ram et al., 2024).

- Modulacion de la respuesta inmune en la mucosa oral: mediante la produccion de

defensinas, citoquinas y anticuerpos que refuerzan la defensa de la mucosa y
crean un estado de inmunoregulaciéon reduciendo la respuesta inflamatoria
excesiva que conduce a patologias. También influyen en la produccion de
defensinas y adhesion a las superficies mucosas, protegiendo contra organismos

patdgenos y promoviendo una barrera epitelial intacta (Mazziota et al., 2023).

- Metabolismo de compuestos: entre ellos antimicrobianos (4cidos orgéanicos,
perdxido de hidrogeno, péptidos, bacteriocinas y moléculas antiadherentes) (Ram
et al., 2024).

- Algunas especies mejoran la produccion de mucina y la funcién barrera: regulan

los péptidos de defensa del huésped, ayudando a la angiogénesis y cicatrizacion
de las heridas (Ram et al., 2024).

- Efectos antiiinflamatorios: modulan la inmunidad innata y adaptativa alterando la

produccion de citoquinas. La interleuquina 1 (IL-1) y 6 (IL-6) estimula la
reabsorcion 6sea y diferenciacion de T helpers por lo que estan involucradas en la
inflamacion. Por el contrario, la interleuquina 10 (IL-10) regula el sistema inmune
promoviendo una respuesta antiinflamatoria. La respuesta inflamatoria afecta
directamente a la reabsorcion 6sea ya que el sistema RANK/RANKL y OPG se
activa por ésta. RANKL promueve la diferenciacion osteocldstica al unirse a su
receptor RANK, expresado en la superficie de los osteoclastos precursores. Esta
activacion estd regulada por OPG que previene de la reabsorcion excesiva al

unirse a RANK y no permitir la activacion RANK-RANKL. Se han encontrado
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probioticos relacionados con una disminucién en la expresion de RANKL vy
aumento de OPG reduciendo la inflamacion y destruccion de hueso. Este hecho se
ha visto en ratas Wister (La Rosa et al., 2022).

En estudios recientes también se ha visto el papel del factor de inflamacion
NLRP3 en la activacion de la respuesta inflamatoria, liberando citoquinas como
IL-1B que aumenta la severidad de la destruccion tisular en la periodontitis. NT-
PRO-BNP se ha vinculado con el aumento de la inflamacion en EP. Los
probidticos pueden inhibir los efectos dafiinos de la sobreactivacion de NLRP3 e

inhibir la produccion de citoquinas (Mazziota et al., 2023).

5.2. Evidencia cientifica del uso de probioticos en la periodontitis

e Cepas mas estudiadas:

Lactobacillus reuteri, es una ce las cepas mas estudiadas. En el estudio de Ram et al.,
2024, realiazan una revision sistematica de ensayos clinicos controlados aleatorizados
donde evaluan la eficacia de Lactobacillus reuteri en el tratamiento de la periodontitis.
Encuentran que todas las cepas; DSM 17938, ATCC PTA 5289 y UBLRu-87, muestran
efectos antiitinflamatorios y antimicrobianos y aunque con variaciones, también mejoras

en los pardmetros clinicos.

Las cepas DSM 17938 y ATCC PTA 5289, son muy utilizadas como probidtico oral ya
que tienen la habilidad de formar reuterina (B- hidroxipropionaldehido). La reuterina
inhibe el sobrecrecimiento de microorganismos patdgenos tanto de bacterias gram +
como — y de virus y hongos. Previene la colonizacion de microorganismos patdgenos
interfiriendo en la adhesion de éstos a la superficie de los tejidos del huésped. Ademas,
tiene un efecto inmunomodulador por la supresion de mediadores de la inflamacién como
factores de necrosis tumoral alfa, células monociticas lipopolisacaridas activadas y

suprime marcadores inflamatorios como IL1, IL§ y MMPS8 (Ram et al., 2024).

La cepa de L. reuteri DSM 17938, suele encontrarse en la saliva, pero también se ha
encontrado en muestras de placa subgingival, lo que la convierte en un probidtico

potencial para la EP (Ram J et al., 2024).
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Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) también ha sido ampliamente estudiada como
probiotico en el medio oral. Se ha visto que LGG tiene efectos antiinflamatorios que
disminuyen la progresion de la enfermedad periodontal debido a la reduccion de

citoquinas proinflamatorias (IL-1B, IL-6) y a la liberacion de IL-10.

L. rhamonosus GG, también es capaz de reducir la reabsorcion dsea debido a la
disminucion en la sefializacion de RANKL y TRAP, y aumentar la osteocalcina y niveles
de fosfatasa alcalina, lo que sugiere que puede tener un efecto protector en la masa Osea

(De La Rosa et al., 2023).

En un estudio de modelo en ratas (Nie et al., 2023) investigan varias caracteristicas en 48
tipos diferentes de probidticos y muestran que en la prevencion de adhesion de patdgenos
orales y reduccién de la formacion de biofilm, las bacterias L. salivarius ZK-88, B.
animalis ZK 77, S. salivarius ZK 102 y L. plantarum ZK-105 son las que tienen la mayor
habilidad para ello. Por otro lado B. animalis ZK-77, L.salivarius ZK-88 y S.salivarius
ZK-102 pueden inhibir metabolitos perjudiciales como H2S y NH3 producidos por

patdgenos orales.

En un estudio de MacDonald, observan que S salivarius K12 y MI8 producen una
pequeia molécula capaz de inhibir la activacion de las citoquinas IL-6 e IL-8. Estas
citoquinas son las que se producen en consecuencia a la estimulacion de patdgenos
periodontales en los fibroblastos gingivales.

También observan que la combinacion de ciertos probiodticos son capaces de mejorar la
profundidad de sondaje y reabsorcion del hueso alveolar, asi como regular la inflamacion
mediada por citoquinas. L. salivarius ZK-88 es la que tuvo el mayor efecto
antiinflamatorio y B. animalis ZK-77 mostré buena habilidad para la recuperacion de la
comunidad microbiana oral en ratas.

Bifidobacterium lactis HNO19, puede aumentar la resistencia eléctrica de las uniones
transepiteliales, evitando un aumento en la permeabilidad celular epitelial. En animales,
ha demostrado reducir la reabsorcion ésea y la pérdida de insercion. También puede
modular la inmunoinflamacioén y pardmetros sistémicos, reduciendo la asociacion de la

EP con enfermedades sistémicas (Flores et al., 2025).
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5.3 Supervivencia de los probidticos orales: duracion, administracion

La mayoria de los probioticos utilizados para tratar la microbiota oral son los testados
para la microbiota intestinal, lo que no es extrapolable ya que el medio oral difiere
totalmente del gastrointestinal. De hecho, se observa que la capacidad de adhesion de las
bacterias al mucus intestinal no se correlaciona con la capacidad de adhesion a las

superficies orales (Haukioja et al., 2006).

Las bacterias han de conseguir unirse a las superficies orales y para ello han de resistir a
los factores de defensa de la saliva y permanecer el tiempo suficiente en la cavidad oral
antes de ser tragadas. Las bacterias se pueden unir a proteinas salivales inmoviles, a

células epiteliales o co-agregarse con otras (Haukioja et al., 2006).

Se ha de tener en cuenta que la composicion salival difiere entre individuos cambiando el
tipo de union. Diferentes secreciones salivares median diferentes uniones bacterianas. Por
ejemplo, la secrecion salival no estimulada es diferente de la secrecion pura de parétida,
mediando una adhesion bacteriana diferente entre ellas. La unidon de L. rhamnosus a
hidroxiapatita cambia entre individuos debido a la variaciéon interindividual salival

(Haukioja et al., 2006).

En diversos estudios se ha observado que L. rhamnosus GG se une bien a todas las
superficies investigadas (hidroxiapatita, paredes de microtiibulos) y también a las células
epiteliales, y demuestra ser resistente al sistema peroxidasa activo, por lo que se le puede
considerar un colonizador oral potencial. También se ha comprobado que puede
permanecer en boca desde 1-5 dias hasta algunas semanas después de dejar el consumo
de probidtico (Meurman et al., 1995). Actualmente L. rhamnosus GG ya es reconocido

como un probidtico oral potencial.

Las relaciones interbacterianas también pueden favorecer o no a la union de otras, como
la presencia in vitro de F. nucleatum que aumenta la adhesion de las Bifidobacterias a la
HA. Por el contrario, desfavorece la adhesion de Lactobacillus, quizas por competencia
de los mismos sitios de unioén de superficie o bien porque al ser mas largo, fisicamente

tapa los sitios (Haukioja et al., 2006).
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Es importante investigar la via de administracion de los probidticos orales ya que por lo
mencionado anteriormente la via modificara el tiempo de retencion en boca, facilitando la
adhesion bacteriana. En el estudio de Yu-Hsuan How, realizan una revision de

probioticos orales en diferentes vias de administracion y su efectividad en boca:

Tabla 2 Descripcion de las diferentes vias de administracion de probioticos orales.

Vehiculo de administracién Ventajas Inconvenientes
Mayor tiempo de retencién No apto para nifios, ancianos y
Pastillas dispersables Reducen numero de patégenos pacientes con problemas de
orales deglucidn

Mejor o iguales resultados que
los convencionales (antiséptico).

Enjuague Potencial sustituto. En fase experimental
Llega a todas las partes de la
cavidad oral.
Efectivos en disminucién del | Corta vida
Comida y bebida numero de patégenos Dificil transportar, tomar a diario
Gran adhesiéon a la mucosa oral.
Mas rentencién. Dificil administracién de la dosis
Gel Bioadhesivo Apto para todas las edades exacta. Se ha de mejorar el
Prometedor vehiculo probidtico | disefio.
oral.
Tiras Orales Permite localizacién exacta. Estudios muy limitados
(liberacién de probiético por tiras Efectivo en disminucién de | Dosis muy pequefa por pequefio
de polimero hidrofilico que se patogenos tamafio y peso del producto.
desintegra o disuelve con la saliva) Facil administracion
Buen tiempo de retencion Estudios que utilizan capsulas
Polvos Reducen numero de patdgenos | que rompen y depositan polvo
orales en boca.
Apto

Las pastillas dispersables o de chupar, junto al los polvos, parecen ser las mejores
opciones actualmente y las mas utilizadas. El gel bioadhesivo y el enjuague tiene
resultados prometedores, pero aun no existe mucha comercializacion. Aun se necesitan
mas estudios y mejora en los disefios para conseguir una via de administracion especifica

para la cavidad oral.
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5.4. Definicion de parametros clinicos utilizados

No existen parametros ni biomarcadores que indiquen una periodontitis activa, sin
embargo, la Federacion Europea de Periodoncia define la periodontitis con tres
parametros: Pérdida de insercion clinica, presencia de bolsas periodontales y sangrado al
sondaje y sangrado gingival.

- Profundidad de Bolsa (PB): medida con una sonda periodontal en milimetros,
desde el margen gingival hasta la base de la bolsa periodontal. Nos permite ver la
progresion o mejoria de la enfermedad periodontal.

- Sangrado al sondaje (SAS): presencia de sangrado al sondaje del surco gingival.
Indica la presencia de periodontitis por una inflamacion activa.

- Pérdida de nivel de insercion clinica (NIC): La pérdida de NIC es la cantidad
de pérdida de insercion entre el diente y las estructuras que lo rodean. Una
pérdida de NIC muestra la progresion de la enfermedad mientras una ganancia su
remision.

- Indice de placa (iP): Un aumento en el IP demuestra un inicio o progresion de la
EP mientras un descenso, su remision (Silness and Loe, 1964).

- Indice gingival (IG): mide el grado de inflamacion y sangrado de las encias. La
inflamacién de las encias va desde encia normal (0) a inflamacion severa (3). (Loe
and Silness 1963).

Estos parametros son visuales y dependen del operador. Existe la sonda florida que
permite estandarizar los sondajes periodontales pero no es usada en todos los estudios.

Respecto a los tratamientos, el tratamiento base de la periodontitis es el raspado y alisado
radicular (RAR), tratamiento antibidtico y por ultimo la cirugia periodontal. El
tratamiento gold standard es el RAR, que es un tratamiento no quirurgico de remocion de
la placa y sarro subgingival mediante raspado y el alisado de la superficie radicular. Sin
embargo, la recolonizacion bacteriana ocurre meses después del tratamiento (Mombelli et

al., 2018).
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5.5 ANALISIS: Resultados en parametros clinicos

Este apartado es el resultado de una revision bibliografica de articulos de estudios
clinicos de los ultimos 5 afos sobre las cepas madas utilizadas actualmente como
probioticos para la enfermedad periodontal.

Decidimos agrupar los estudios segun la cepa utilizada como probidtico para mejor

comparacion de los resultados entre ellos.

1- Limosilactobacillus reuteri

A continuacion se ha realizado una revision de estudios con Limosilactobacillus reuteri
como probidtico para la EP. Todos los estudios son ensayos clinicos aleatorizados
controlados de doble ciego. Todos utilizan el probidtico como adyuvante después del

tratamiento de raspado y alisado radicular.

Tabla 3. Resultados obtenidos con L. reuteri en parametros clinicos segun estudios.

Autor Muestra Cepa Administracion Duracién
L. reuteri
Thierbach et 28 pacientes 1x108 UFC 1 Pastilla 3 meses
al., 2024 EP grado lll y IV DSM 17938 lv/dia
ATCC PTA 5289
Grusovin et L. reuteri 1 afio
al., 2024 20 pacientes DSM 17938 Pastillas (dos ciclos de 3
EP grado llly IVC | ATCC PTA 5289 2v/dia meses activos y
3 de descanso
intercalados)
Jebin et al., 30 pacientes L. reuteri Tabletas
2021 EP grado Il y Il UBLRu-87 masticables 1mes
1x105UFC 1v/dia
L. reuteri
Huo et al., 40 pacientes EP 1x108CFU Pastillas 21 dias
2025 grado llly IV DSM 17938 2v/dia
ATCC PTA 5289
L. reuteri
Vohra 127 pacientes 1x108CFU Pastillas 21 dias
DSM 17938 2v/dia
ATCC PTA 5289
Laleman 39 pacientes L. reuteri Pastillas
Reinstrumentacion 1x108CFU 2v/dia 3 meses
de bolsas DSM 17938 Gotas
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Muestra

Cepa

Administracion

Duracion

residuales

ATCC PTA 5289

5v/dia

Tabla 4. Resultados numéricos de los parametros clinicos obtenidos segin estudio.

‘ Autor PS SAS NIC ip
Control Test Control Test Control Test Control Test
Grusovin etal., | T02'23. 2’3 TO 162 23’6 T0 324 324 To 18’6 22’4
2024 T3 2'15. 205 T3 1623 13’23 T33°05 306 Reduccién signif en todos lo
T6 2’15 196 T6 16’77 9'57 T6 305 2’95 momentos
T92'12 1’86 T9 16’33 10’59 79292 2’83 Mejoria en ambos grupos
T12 1’92 1'76 T12 11’10  10'80 T12 2’74 2'74 No especifica diferencias
Jebin et al., TO 520+-0'40 527+-0°49 | No especifica TO 4'17+-0'20 3'99+-0'56 | TO 1'80+-0'32 1'69+-0'36
2021 T14'80+-0'42 4'31+-0'52 T13'84+-0'23 3'43+-0'41 | T11'11+-012 0'79+-0'23
T3 4'35+-0'38 3'6+-0'56 T3 3'50+-0'21 2'97+-0'35 | T3 1'28+-0'23 0'95+-0'19
Huo et al., 2025 | T13'19+-0’59 3'24+-046 | T1 160+-0'51 1'63+-0'49 | T12'56+-0'99 2'87+-0'98 | T11'07+-0’46 1'13+-0'44
T6 2'90+-0'47 2'90+-0'44 | T6 1'39+-0'46 1'49+-0'47 | T62'45+-0'99 2'54+-1'18 | T6 0'96+-1'12 1'12+-0'40
Vohraetal., T3 3'1+-0'3  2'4+-0'6 | T330'3+-2'4 22'8+3'9 | T34'3+-0'4 4'2+-0'08 T326'2+51  20'5+2'9
2020 T6 3'05+-0’'5 3'6+0'5 | T631'1+-3'4 30'3+4’1 | T64’2+-0'005 4'3+-0'05 | T629'6+-4'7 32'4+-3'5
T12 2'84+-0'40 2'66+-0'21 | T12 25+-12 20+-18 T12 3'36+-0'88 3'02+-0'98 | T12 31+-11 27+-10
T242'92+-0'42 2'64+-0'33 | T24 27+-12 20+-20 T243'49+-0'86 3'04+-1'01 | T24 33+-15 25+-12

Laleman et al.,
2020

Tabla 5. Resultados de parametros clinicos del estudio de Thierbach et al., 2024

Thierbach et al.,
2024

Variaciones individuales
pero sin cambio
significativos

T4 + reduccién en grupo
test.
T12 resultados mas
homogéneos y mas
reduccidn en grupo test.

Cambios segun paciente,
no de grupo.

No efectos en ningun
grupo.

En todos estos articulos utilizan distintas cepas de L. reuteri como probiotico al

tratamiento periodontal. La administracion es en forma de pastillas a excepcion del

estudio de Laleman, que incluye gotas probidticas y el de Jebin y colaboradores, que

utilizan tabletas masticables (chicles). En la duracion del tratamiento con probioticos se

realiza una administracion de 21 dias, tres meses y un afio segun el estudio.

En el estudio de Grusovin ven una mayor mejoria de los parametros clinicos en el grupo

de probidticos respecto al control en PS, NIC y SAS. Se observa mayor mejoria de los

parametros con probidtico a medida que avanza el tiempo de administracion. En el
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estudio de Jebin y colaboradores, también obtienen una mejoria en el grupo test respecto
al control. Ademéds, incluyen el indice de salud gingival (IG) y control microbiologico.
Es en estos ultimos pardmetros donde hay mas mejoria en el grupo probiotico,
demostrando mayor salud gingival. En cuanto al recuento microbidlogico, el grupo test

tiene mas reduccion de P. gingivalis respecto al control, en todos los tiempos.

Tabla 6. Muestra la reduccion de P. gingivalis en cantidad de unidades formadoras
de colonias, en el grupo test (probidtico) Vs control, en el estudio de Jebin et al.,
2021.

Bacteria Periodontopatogena Control
T0 6'43+-0'64 6'60+-0'63
P. gingivalis CFU/ml T13'84+-0'66 3'35+-0'34
T3 4'54+-0'49 3'94+-0'33

En el estudio de Huo, L. reuteri DSM 17938 y ATCC PTA 5289, aumenta la reduccion
en la profundidad de sondaje y nivel de insercion clinica a los 6 meses, pero no se
encuentra una asociacion directa entre la administracion de probioticos y la mejora en los
pardmetros clinicos. Sin embargo, si hay beneficios en cuanto a los cambios en la

microbiota del biofilm subgingival y mejor sensibilidad al tratamiento.

El grupo que toma probidticos tiene mas reduccion en 7. forsythia y P. saccarolythica
tras un mes de administracion y mas reduccion en el indice de disbiosis microbiana
subgingival (IDMS). En un mes ya existe una tendencia hacia una microbiota menos

patdgena y mas eubidtica.

Este estudio asocia microorganimos subgingivales a parametros clinicos, encontrando
una correlacion positiva en la placa supragingival entre S. constellatus e 1P y
Streptococcus. spp 106-03C con el PS y SAS. P. nanceiensis por el contrario, tiene
correlacion negativa con PS, SAS e IP. En cuanto a la microbiota subgingival, encuentran

correlacion positiva de Olsenella sp FO004 y PS y negativa entre Selenomonas noxia y

PS, SAS e IP.
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Con la toma de probioticos se consigue mas reduccion de 7.forsythia 'y P. saccharolytica
en un mes, evento que no se observa en el grupo control. Parece que los probidticos
aceleran el cambio a una microbiota menos patégena, ya que el mismo cambio no se

observa en el grupo control hasta 6 meses después.

En el estudio de Vohra, también encuentran mejores resultados con probidticos a los tres
meses, pero no a los 6 meses, donde los pardmetros clinicos ya son mas parecidos al
control habiendo una diferencia de 0°9% en el SAS, 0’Imm en PS y 0’3mm en NIC.
Incluyen dos grupos paralelos (test y control) de pacientes fumadores de shamma (tabaco

masticable), entre ellos no observan diferencias en la toma o no de probidticos.

Lalelaman y colaboradores, incluyen gotas de probidticos que administran directamente
en el surco gingival de media boca, dejando la otra con gotas sin probidticos como
control. No encuentran diferencias en cuanto a la administracién de éstas o no. Si ven
mejoria en los grupos que toman pastillas probiodticas respecto a los que no. Hay mas

diferencia a mayor profundidad de bolsa.

Parece que con los probidticos haya una mejoria mas répida que sin. El grupo de
probioticos tiene mas numero de bolsas que pasan de 4 a 3 mm en 24semanas (67+-18%
Vs 54+-17%) y menos sitios con necesidad de cirugia (4+-4% Vs 8+-6%). Sin embargo,
no encuentran influencia de los probidticos en el recuento microbioldgico de
periodontopatdgenos, por lo que asocian las mejorias del grupo test a la reduccion de los
marcadores proinflamatorio: reduccion de TNF alfa, IL1B, IL-8 y MMPS8 y aumento del

marcador antiinflamatorio TIMP-1 (Ince et al., 2015).

Por tultimo, Thierbach et al solo encuentran variaciones individuales, pero sin cambios

significativos entre los grupos control y test.

2- Lacticaseibacillus rhamnosus L8020

Se ha visto que la toma de L. rhamnosus L8020 en forma de yogur (80gr de yogur

durante 12semanas), inhibe la acumulacion de patdogenos periodontales in vitro y mejora
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los sintomas de la EP en pacientes con discapacidad intelectual. También disminuye la
abundancia de patégenos periodontales (7. Forythia, P. gingivalis, P. intermedia y
T.denticola). T. fosythia se ve reducida significativamente en el grupo test vers el control.
Los cuatro patogenos se redujeron tras 84 dias de consumo de yogur. L. rhamnosus es
efectivo en la reduccion de bacterias causantes de periodontitis y beneficioso para
pacientes con discapacidad intelectual, mas propensos a la gingivitis (Yuki Oda et al.,

2023).

La combinacién de L. rhamnosus LRHO9 y Bifidobacterium longum BL986 (2x10a la 9
CFU/g) mejora los marcadores inflamatorios IL-1B y TNF-alfa y el nivel de azucar en

sangre. Este probidtico podria ser de ayuda en pacientes con EP asociada a diabetes

(Silva et al., 2023).

En otro estudio de L. rhamnosus junto a Bifidobacterium. longum coincide en la
reducciéon de marcadores proinflamatorios de IL-1B, TNF-alfa, IL-6 y NF-kB, aunque
también aumenta la IL-10. La combinacion de probidticos tuvo mas efecto beneficioso en
la pérdida de hueso e inflamacion de encias. Se sugiere un efecto sinérgico en la

combinacion de ambos probidticos (Chen et al., 2023).

Tabla 7. Porcentaje de especies en abundancia relativa de patéogenos antes y después
de la toma de probidticos (grupo test) o placebo. Tabla de Yuki Oda et al 2023.

‘ Placebo Test
Bacteria Baseline 84 dias Baseline 84 dias
Tannarella
. 0.76 £ 1.28 1.99 £ 0.96 0.76 £ 1.02 0.75+£0.93
forsythia
Porphyromonas
L 0.05+0.17 0.29+0.78 | 0.04+0.07 0.13+0.35
gingivalis
Prevotella
. i 0.00 £ 0.01 0.04 £0.10 0.00 £ 0.01 0.00 £ 0.00
intermedia
Treponema
) 0.27 £ 0.61 0.44 £1.00 0.35+0.73 0.13+0.18
denticola
Total de 4
) 1.09 £ 1.56 2.76 £ 3.29 1.16 £1.75 1.02 1.06
especies
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3- Streptococcus salivarius M18

Actualmente s6lo existe un estudio clinico aleatorizado controlado de doble ciego con S.
salivarius MI18. Administran el probidtico en forma de pastillas, 2v/dia durante 12
semanas a pacientes con EP de estadio III y IV. El grupo probiodtico obtiene mejores
resultados en PS, SAS e IP y en el analisis microbioldgico existen cambios notables a las
12 semanas en la abundancia de Clostridia, Betaproteobacteria, Bacilli, Spirochaetia,

Tis-sierellia, Actinomycetia 'y Synergistia que se redujeron mas en el grupo test.

A las 12 semanas de tratamiento hay menos bolsas de +4mm en el grupo test y se
mantiene estable hasta 12 semanas después de la toma de probidticos. Como las bolsas de
+4mm son indicativo de cirugia periodontal, se entiende que el probidtico ayuda a entrar
en la fase de mantenimiento evitando la cirugia. E1 SAS e IP tienen mejoras significativas
a las 12 semanas, al acabar el tratamiento, y también a las 24 semanas desde su inicio.
Estos dos parametros indican una mejoria en la inflamacién gingival, consiguiendo y
manteniendo de la salud periodontal. No hubo diferencias en el NIC, lo que se asocia con
una pérdida irreversible de soporte periodontal que solo puede regenerarse con cirugia.
En este aspecto se habria de investigar si L. salivarius ayuda a mantener los resultados o

tiene mas mejoria combinado con el tratamiento quirargico (Chen et al., 2025).

4- Bifidobacterium animalis subsp. Lactis HN019

En un estudio clinico experimental controlado, con una muestra de 36 pacientes, (Flores
et al., 2025), obtienen resultados igual o incluso de beneficio superior al tratar la
periodontitis tipo Il con B. lactis HNO19 frente al grupo al que so6lo se le administra
antibiotico (amoxicilina y metronidazol), y al grupo control. La cepa probidtica B. lactis
HNO019 demostr6 que es capaz de reducir el tamafio de las bolsas periodontales de hasta
Smm, reduccion del sagrado gingival, indice de placa y obtencion de mds ganancia en
insercion clinica. Estos resultados también concuerdan con el estudio de Cardoso RS, et
al 2020. El probidtico se utilizé dos veces al dia durante 30 dias y se realizo6 la evaluacion

de los parametros clinicos 30 dias después. Se administr6 en forma de cépsula y se indico
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a los participantes que la rompieran e introdujeran el polvo de ésta en la cavidad oral

hasta que se disolviera con la saliva.

5.6 Probidticos en el protocolo de tratamiento de la periodontitis

Se ha visto que la combinacion de amoxicilina-metronizadol que se receta tras el raspado
y alisado radicular en la fase 1 del tratamiento de la periodontitis, obtiene mejores
resultados cuando se administra junto a probidticos. Se obtiene mas reduccion de las
bolsas periodontales, sobre todo en las més profundas, asi como en el nimero de P.
gingivalis y A. actinomycetemcomitans. También se observan mejores resultados clinicos
en inflamacion, sangrado gingival y sangrado al sondaje y una recuperacion del equilibrio

microbiano mas rapido tras la toma de antibidtico (Retamal-Bades et al., 2021).

Los test de microbiota oral que se realizan de forma sencilla en clinica permiten conocer
las bacterias patdgenas especificas causantes de la patologia oral del paciente. Esta
técnica permite un tratamiento totalmente personalizado, en el que en lugar de realizar un
tratamiento que afecte a toda la microbiota (antibidticos, clorhexidina etc..), se puede,
mediante probidticos especificos, intentar recuperar el equilibrio microbiano, y por tanto

la salud, sin afectar negativamente al resto de bacterias.

6. DISCUSION

Respecto a la mejor forma de administracion de los probidticos orales es en tabletas
masticables, pero no en gotas debido al corto tiempo de contacto con los sitios a tratar
antes de ser lavado por el fluido crevicular gingival. En cuanto a la duracion, 21 dias de
administracion parece ser insuficiente ya que en el estudio de Vohra se observan mejorias
a los 3 meses, pero no a los 6 y en el estudio de Huo, no encuentran ninguna asociacién
entre probidticos y mejoria de los parametros clinicos a los 6 meses. Parece que el efecto
de los probioticos en una toma durante 21 dias es mas a corto plazo que no al tomarlos
durante 6 meses e incluso un afio. Grusovin y colaboradores, realizan una administracion
de un afo de probidticos (3 meses de probidticos y 3 meses de descanso en dos ciclos)

obtiene mejores resultados conforme el tiempo avanza.
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El efecto de los probidticos en los parametros clinicos es significativamente mejor
respecto al grupo placebo en todos los estudios a excepcion del estudio de Thierbach, que
solo encuentra variaciones individuales y que si ven mejorias en el grupo probidtico pero

no encuentran una asociacion directa.

Los probioticos parecen mejorar la microbiota subgingival y el IDMS, de forma mas
acelerada (Huo et al., 2025) ya que en un mes consiguen una microbiota menos patdgena,
lo que no se consigue hasta los 6 meses sin probidticos. Por otro lado, Laleman y
colaboradores no observan cambios microbioldgicos. Se ha de mencionar que en el
estudio de Laleman analizan las muestras mediante métodos de cultivo de 4 patdgenos
por qPCR mientras que Huo y colaboradores, utilizan next generation sequencing (NGS)

que permite medir la abundancia y mayor numero de patdgenos.

La combinacion de los probidticos L. rhamnosus junto a Bifidobacterium. longum, parece
tener un efecto sinérgico beneficioso en la reduccion de la inflamacioén y pérdida de
hueso mientras L.rhamnosus administrado en yogur durante 84 dias también parece ser

efectivo en la disminucion de patogenos periodontales.

Em cuanto a S. salivarius, se concluye que es capaz de modular la microbiota oral
reduciendo los patdgenos periodontales y mejorando los pardmetros clinicos (PS, SAS e
IP) (Chen WJ et al 2025), ademas regula la respuesta inflamatoria contribuyendo a su
equilibrio mediante la inactivacion de la produccion de citoquinas IL-6 e IL-8.
(MacDonald KW et al 2021). Estos efectos la harian ideal para el mantenimiento de la

estabilidad periodontal en el tiempo.

El probbiotico B. lactis HNO19, también parece ser efectivo en la mayor obtencion de
resultados de parametros clinicos, sin embrago son necesarios mas estudios con una

muestra mas amplia y obtencion de resultados a largo plazo.

Los estudios de probioticos orales se han incrementado en los Ultimos afios y sus
resultados, a nivel de pardmetros clinicos evaluados y andlisis microbiologico, son
prometedores. Sin embargo, la falta de heterogeneidad en la via de administracién, la
dosis y el tiempo entre los diferentes estudios hace que sea dificil poder compararlos y

extraer evidencia cientifica de rigor.
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La mayoria de los probidticos orales no han sido elaborados con ese fin, ya que
actualmente existen pocos, por lo que en los estudios se utilizan probioticos destinados a
llegar al sistema gastrointestinal y no a ser efectivos en la cavidad oral. Urge la
fabricacion de probidticos especialmente disefiados para permanecer y adherirse a las

superficies de la cavidad oral, por tal de mejorar su efectividad.

Es necesario un protocolo estdndar para la administracion de probidticos en periodoncia,
que contenga una descripcion concreta de la dosis, tiempo y via de administracion mas
efectiva. También se necesita la realizacion de ensayos clinicos aleatorizados y doble
ciego, de larga duracion y amplia muestra en humanos, que hagan posible aumentar la
evidencia cientifica. En los estudios mas recientes, de menos de 5 afios, ya ha habido una
tendencia a intentar mas uniformidad en los parametros clinicos estudiados para la

evaluacion de la enfermedad periodontal.

En los estudios que se lleven a cabo, seria necesario que incluyeran el andlisis
microbiologico, mediante métodos de secuenciacion, y de marcadores inflamatorios, asi
como la definiciéon de unos marcadores inflamatorios estandar y la evaluacién de los

pardmetros clinicos de la EP de la Federacion Europea de Periodoncia.

También seria deseable la creacion de un organismo internacional para la supervision y
homogenizacion de dichos criterios, que nos permitiria tener una base solida para la
comparacion de resultados y asi poder avanzar y progresar en el campo de los probidticos

y la periodoncia.

Actualmente se estd considerando la integracion de los probidticos en los protocolos de
tratamiento periodontal. El uso de probidticos junto a antibidticos en EP optimiza el

balance microbiano y promueve una curacion periodontal mas rapida y duradera.

Las nuevas lineas de investigacion se basan en el estudio de cepas determinadas para la
prevencion de la caries, la halitosis, la enfermedad periodontal y la candidiasis oral.
También se estdn iniciando estudios sobre la aplicacion de probidticos en mucositis y

periimplantitis.
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En un futuro, la individualizacion del tratamiento segin la microbiota especifica de cada

individuo nos permitiria saber si ese paciente va a ser respondedor o no al tratamiento, si

tiene riesgo de diseminar la enfermedad a nivel sistémico, etc.

7.

1-

CONCLUSIONES

Tener una microbiota oral sana y equilibrada, es de vital importancia no solo para
la salud oral sino para la de todo el organismo. La cavidad oral puede actuar como
reservorio de bacterias patdégenas que son capaces de translocarse a diferentes
partes del organismo, aumentando la inflamacién y promoviendo o exacerbando
enfermedades cronicas inflamatorias no transmisibles.

Mantener una dieta mediterrdnea sana con buenos habitos de higiene, deporte,
suefio y niveles de estrés forman parte de las medidas efectivas para mantener una
microbiota oral sana y estable. Por el contrario, evitar ultraprocesados, azlcar,
ingestas frecuentes, higiene demasiado exhaustiva, ansiedad o estrés elevado y
abuso de antibioticos lleva a la promocion de una microbiota oral disbiotica.

Los probidticos de cepas determinadas como L.reuteri, B. lactis HNOI9, S.
salivarius M18 y simbidticos como L. rhamnosus junto a Bifidobacterium
Lomgum han demostrado multiples beneficios en la mejora de los parametros
clinicos gracias a la modulacion de la respuesta inflamatoria, tras el tratamiento
base de raspado y alisado radicular.

Los probioticos aceleran la reduccion de la disbiosis microbiana subgingival y
cepas como S. salivarius pueden mantener durante mas tiempo la microbiota en
equilibrio.

El desarrollo de probidticos orales especificos representa una linea de
investigacion prometedora para el futuro. Asi como uniformar su administracion
en forma, dosis y tiempo. Determinar las cepas beneficiosas especificas y llegar a
un consenso en la investigacion que permita comparar con rigor cientifico los

diferentes estudios.
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ANEXO IX

Titulo del Trabajo: La microbiota oral y su efecto a nivel sistémico. Los probidticos

como posible tratamiento en la enfermedad periodontal.
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