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Introduccion: los microorganismos causales de infecciones
de la cavidad oral constituyen un tema de suma importancia,
dado que su erradicacion es cada vez mas complicada debido
al aumento de cepas resistentes a los antibidticos que
comuinmente se usan para controlar esas infecciones. No
obstante, el uso de antibidticos no es uniforme en todos los
paises y, por lo tanto, el perfil de resistencia de las especies
microbianas también es diverso.

Objetivo: identificar en la literatura cientifica las alternativas
para el tratamiento de las infecciones de la cavidad oral, con
énfasis en el uso de novedosos péptidos antimicrobianos
sintéticos.

Meétodos: se analizan aspectos generales de las infecciones de
la cavidad oral, los microorganismos causales y las estrategias
de tratamiento disponibles, resaltando los péptidos
antimicrobianos sintéticos como una opcion terapéutica

emergente para esas infecciones.
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Resultados: se evidenciaron varias alternativas novedosas
para el tratamiento de las infecciones de la cavidad oral
producidas por bacteria anaerobias, destacandose los estudios
realizados con diversos péptidos como LL-37 ¢ y 19-4LF,
entre otros.

Conclusiones: los péptidos antimicrobianos sintéticos se han
posicionado como una propuesta complementaria para el

tratamiento de las infecciones de la cavidad oral.

Este manuscrito fue aprobado para publicacion por parte de la Revista latreia teniendo en cuenta los conceptos
dados por los pares evaluadores. Esta es una edicién preliminar, cuya version final puede presentar cambios
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Introduction: Microorganisms involved in oral -cavity
infections are a subject of the utmost importance, given that
their eradication is complicated due to the increase of strains
resistant to antibiotics commonly used to control these
infections. However, the use of antibiotics is not uniform in all
countries and, therefore, the resistance profile of microbial
species is also diverse.

Objective: To identify alternatives in scientific literature for
the treatment of oral cavity infections, highlighting on the
novel use of synthetic antimicrobial peptides.

Methods: This review analyzed some general aspects of oral
cavity infections, their causal microorganisms and the
available treatments, highlighting synthetic antimicrobial
peptides as a therapeutic alternative for oral cavity infections.
Results: Several alternatives for the treatment of oral cavity
infections produced by anaerobic bacteria were evidenced,
highlighting the studies performed with LL-37 ¢ y 19-4LF

peptides, among others.
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Conclusions: Synthetic antimicrobial peptides are emerging as
a complementary proposal for the treatment of oral cavity

infections.



INTRODUCCION

La cavidad oral es un entorno susceptible a enfermedades como gingivitis, periodontitis y caries (1);
debido a su exposicion al medio externo, sumado a fallos en la higiene y anormalidades en el sistema
inmune, se facilita la invasion por microorganismos patdgenos (2). Las infecciones de la cavidad oral
suelen tratarse con medios mecanicos como el raspado dental, alisado radicular o la endodoncia para
remover el material infectado; sin embargo, cuando esto no es una opcion, se recurre a la terapia
antibidtica. Esta ultima alternativa ha perdido eficacia con el paso de los afios debido a la aparicion
de cepas resistentes a los antibioticos, con una creciente prevalencia observada en los casos
clinicos (3). Un ejemplo claro son bacterias como la Pseudomona aeruginosa y Porphyromonas
gingivalis, en las cuales es alta la tendencia a desarrollar tolerancia a lincosamidas mediante la
secrecion de enzimas (4). Este patron de resistencia microbiana sigue en desarrollo, lo cual ha
convertido en un reto el disefio de otras alternativas terapéuticas efectivas para el tratamiento de las
infecciones de la cavidad oral (5).

Dentro de las soluciones propuestas estan los péptidos antimicrobianos (PAM) sintéticos; sus
homologos, los PAM naturales, han hecho parte del sistema inmune innato de animales y plantas
desde hace miles de afios, debido a sus cualidades bactericidas y bacteriostaticas, ademas que
aumentan la susceptibilidad de algunas bacterias a los antibioticos tradicionales. En esta revision se
analizan los PAM naturales y sintéticos mas destacados, entre los que se encuentran los péptidos
LL- 37, PLNCS, los péptidos cortos especificos (Short Specific Peptides [SSP]) y los péptidos
antimicrobianos dirigidos especificamente (Specifically Targeted Antimicrobial Peptides [STAMP])

(7-10).

METODOLOGIA



Para esta revision documental se tuvo en cuenta la literatura cientifica de los ultimos cinco afos, con
motivo del creciente avance observado para este tema en particular. Se realizaron busquedas en
Scopus, Science Direct y Google Académico con los siguientes términos y operadores booleanos:
[(Antimicrobial Peptides) (treatment "Periodontal™) (Disease) (INFECTIONS) AND NOT (Dogs)
AND NOT (reconstruction), (Antimicrobial Peptides), (treatment "Periodontal™), (Disease)
(INFECTIONS) AND NOT (Dogs) AND NOT (reconstruction) AND NOT (Alzheimer)]. Ademas,

se realizo la busqueda de bases de datos de PAM bajo el término (antimicrobial peptides database).

ENFERMEDADES ODONTOGENICAS DE LA CAVIDAD ORAL

Los trastornos de la cavidad bucal incluyen enfermedades de origen infeccioso como caries,
periodontitis y gingivitis (1). Los microorganismos de mayor importancia y prevalencia por las
infecciones que generan son: Streptococcus mutans, Streptococcus sanguinis, Actinomyces
naeslundii (7), Streptococcus sobrinus, Streptococcus salivarius, Streptococcus mitis, Lactobacillus
acidophilus (11), Enterococcus faecalis (12), y microorganismos periodontopatdgenos como
Veillonella parvula, Parvimonas micra, Fusobacterium nucleatum (7), Streptococcus gordonii (8),
Porphyromonas gingivalis, Pseudomona aeruginosa (4), Burkholderia cepacia (13) vy
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (14).

Es necesario tener en cuenta los factores de virulencia que poseen los microorganismos antes
mencionados, porque les permiten evadir el sistema inmunol6gico y resistir a los tratamientos
farmacolégicos, aumentando la morbilidad hasta el punto de causar la pérdida de la estructura 6sea y
dental; estos factores corresponden al conjunto de caracteristicas que facilitan la colonizacion e
infeccion de los tejidos (15). Los factores de adhesion, como las adhesinas, son predictoras del

desarrollo de las caries, y se clasifican como independientes y dependientes de sacarosa, e



independientes al colageno (16). La presencia de estas moléculas permite tanto la adhesion a la
estructura dental como su degradacion por acidez metabdlica, como en el caso del S. mutans (17).

Las bombas de eflujo son un sistema de expulsion activo de sustancias antibioticas; las mas
conocidas son los transportadores de la familia de resistencia-nodulacion-division (Resistance
Nodulation-cell Division [RND]) presentes en la P. aeruginosa, las cuales confieren resistencia a
betalactamicos, cloranfenicol, fluoroquinolonas y tetraciclinas (18).

Otro mecanismo de resistencia son las enzimas que degradan los agentes bactericidas; por
ejemplo, las bacterias P. gingivalis y P. aeruginosa secretan Arg-gingipaina, una proteasa que escinde
la catelicidina LL-37, un potente bactericida y antibiopelicula natural (4).

Con respecto a las mutaciones que modifican los sitios blanco de los PAM naturales, estas
generan cambios conformacionales en moléculas de la membrana de los microorganismos que les
permiten evadir la accidn bactericida y litica de estos péptidos (19); un ejemplo se observa en la B.
cepacia, que modifica el lipopolisacarido (LPS) de la membrana externa con la sustitucion de los |-
residuos de AradN, neutralizando las cargas negativas de los fosfatos del grupo A, y confiriendo
inmunidad contra los PAM catidnicos (13).

Un factor de virulencia adicional en las infecciones bucales es la formacion de biopeliculas,
que se definen como una matriz cerrada secretada por una o maltiples especies bacterianas adheridas
a superficies bioldgicas y no biologicas. Estas biopeliculas estdn conformadas por sustancias
poliméricas extracelulares y su produccidn esta mediada por la percepcion de cuérum, que varia segun
el tipo de bacteria (15); actian como un mecanismo de resistencia contra antibidticos y sustancias
bactericidas, al evitar el contacto con sus sitios blanco y facilitar el desarrollo microbiano en
condiciones ambientales desfavorables (6).

Las tres enfermedades infecciosas de la cavidad oral con mayor prevalencia son la caries, la

gingivitis y la periodontitis (1). La caries es un deterioro y destruccién del tejido dental debido a la



degradacion de los minerales por parte de acidos producidos en el metabolismo bacteriano; este
deterioro progresivo conduce a la pérdida del diente si no se trata oportunamente (20). De otro lado,
la gingivitis consiste en la inflamacidon de las encias causada por la colonizacién de microorganismos
patdgenos; aunque es un proceso reversible, no tratar dicha inflamacién puede conducir al dafio de
las estructuras de soporte dental, proceso conocido como periodontitis (1). El deterioro del periodonto
afecta la estructura dsea, lo que disminuye la estabilidad del diente, y puede causar edentulismo por

la insuficiencia estructural para sostener el diente y para secretar PAM naturales (21).

TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDADES ODONTOGENICAS
Los tratamientos por administrar dependen del grado de infeccion y el dafio de la zona afectada, y

van desde la remocidn mecanica hasta el uso de antibidticos.

Tratamientos mecanicos
Se basan esencialmente en la remocién del tejido dafiado y de las formaciones de placa; puede ir

desde una proporcién del diente hasta la remocion total del mismo (1).

Tratamientos farmacoldgicos
Consisten en el uso de clindamicina, metronidazol, amoxicilina y tetraciclina, entre otros
antibidticos (6); sin embargo, con la aparicion de cepas resistentes, se puede utilizar la Gltima linea
de polipéptidos de carga positiva, como la polimixina y colistina, que interactdan con la membrana
externa aumentando su permeabilidad hasta lisar los microorganismos (13).

Sin embargo, la creciente prevalencia de resistencia a los antibioticos resulta cada vez mas
preocupante, pues limita el tratamiento antibidtico en casos donde no se pueden realizar tratamientos

mecanicos (13).



NUEVAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS
Se han desarrollado para tratar las infecciones de la cavidad oral en las que los antibi6ticos
tradicionales resultan ineficaces y la remocion mecanica resulta imposible, constituyendo una

alternativa potencialmente efectiva (5,6).

Péptidos antimicrobianos naturales
Los PAM naturales son moléculas proteicas constituidas por 12 a 600 aminoacidos, pertenecientes al
sistema inmune innato de animales y plantas (22,23), y que poseen propiedades antibidticas y baja
prevalencia de resistencia bacteriana (24). Ademas, no afectan la integridad dental, como si sucede
con algunos de los bactericidas tradicionales (25).

Los PAM naturales cumplen diversas funciones: inmunomoduladoras, al activar la
quimiotaxis, ejercer efectos proinflamatorios y antiinflamatorios, y contribuir en la diferenciacion
celular (26); antimicrobiana, actuando contra un amplio espectro de microorganismos patogéenicos a

través de multiples mecanismos, como se puede apreciar en la Figura 1 (26).
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Figura 1. Mecanismos de accion de los PAM naturales. a. apertura de barril, b. modelo de carpeta, c. poro
toroidal, d. despolarizacion de membrana, e. electroporacion, f. adelgazamiento de membrana
Fuente: elaboracién propia; Biorender



El efecto antibiopelicula de los PAM naturales se ejerce en las diversas etapas de formacion:
pueden lisar los colonizadores tempranos, inhibir la adherencia inicial, evitar la maduracién de la
biopelicula o debilitarla por medio de la interrupcion del cuérum, y mediando reacciones
proinflamatorias y quimiotacticas para destruirla (26).

Los PAM naturales de la cavidad bucal mas importantes son la lactoferrina, las catelicidinas
y las defensinas; estas dos ultimas son moduladas por la vitamina D, por lo que en la deficiencia de
esta vitamina se encuentra disminucién de la concentracion de esos PAM en las mucosas (27). La
lactoferrina es una glicoproteina que se encuentran principalmente en la cavidad oral, donde actua
como un profilactico esencial por su actividad bacteriostatica a traves de la unién a los atomos de
hierro libre (7,28); la lactoferricina es un derivado de la lactoferrina obtenido por protedlisis mediada
por pepsina, que sirve como quimiotactico y estimulante para la secrecion de interleucinas (6).

El péptido LL-37 es un derivado de la catelicidina, que posee un ortélogo en todas las especies
de mamiferos (29); su precursor es la hCAP-18 que al ser procesada por la serina proteasa 3 genera
el péptido LL-37 a- helicoidal (2). Su mecanismo bactericida es por medio de la formacion de poros
en la membrana microbiana (24,30); ademas, es antagonista de la apoptosis de las células epiteliales
y facilita la regeneracion de lesiones tisulares (31). Su ausencia, como se observa en la enfermedad
de Kostmann, causa mayor susceptibilidad a la periodontitis (2).

La familia de las defensinas esta conformada por las o, B y 0, que se diferencian por la longitud
del péptido y sus sitios de expresion. En los humanos existen las o y B defensinas codificadas por
genes ubicados en la region p22-23 del cromosoma 8. Las a-defensinas son secretadas por neutrofilos,
y su concentracion en la saliva aumenta durante los procesos infecciosos, especialmente en la
gingivitis y quistes (32). Las defensinas humanas hBD-1, hBD-2 y hBD-3 son secretadas por el
epitelio gingival, funcionando como barrera microbiana; la hBD-3 tiene la mayor actividad

bactericida y antimicotica (33). Las alteraciones en la concentracion de estos péptidos hacen que los



pacientes se tornen susceptibles a la periodontitis severa, debido a la disbiosis del entorno bucal
(34,35).

Otro PAM natural es la plantaricina LD1, que proviene de Lactobacillus plantarum, y cuenta
con actividad microbicida especifica contra el E. faecalis, la que ha sido determinada en modelos

dentales a una concentracién de 50 pg/ml, sugiriendo su potencial terapéutico (12).

Péptidos antimicrobianos sintéticos

Estan basados en los PAM naturales, pero mejorados con la finalidad de optimizar sus propiedades
en general, puesto que los péptidos naturales son de facil inactivacion en medios con un pH alcalino
0 &cido, son sensibles a las proteasas (5), tienen citotoxicidad moderada, y su obtencion es dificil,
entre otras limitaciones. Por todo esto, se ha acudido a la generacion de péptidos sintéticos mas
resistentes y de mayor eficacia, y en la actualidad se esta desarrollando una amplia gama de PAM

sintéticos, dentro de los que se encuentran el péptido LL-37 cy el péptido 19-4LF (Figura 2).

Pep19-4LF

Figura 2. Estructura 3D del péptido LL-37 c y el péptido 19-4LF
Fuente: elaboracién propia; Biorender



Péptido LL-37 sintético

Ha sido desarrollado con la finalidad de tratar infecciones por gérmenes resistentes a antibioticos y
productores de biopelicula. En los estudios se ha demostrado utilidad en el tratamiento de infecciones
cariogénicas inducidas por S. mutans, utilizando una concentracion inhibitoria minima de
0.125 mg/ml (36). Ademas, se evaluo para el tratamiento de infecciones con formacidn de biopelicula
madura por bacterias anaerobicas facultativas y bacterias anaerobias obligadas, demostrando una
reduccion desde 10 UFC/ml en el grupo control hasta 10° UFC/mI a una concentracion de LL-37 de
0.1 mg/ml (6). Finalmente, los estudios en fibroblastos gingivales demostraron su baja citotoxicidad

en el entorno bucal (37).

Péptidos Pep19-2,5y Pepl19-4LF

Inicialmente fueron estudiados con éxito en combinacion con la ceftriaxona en un modelo de
bacteriemia letal en conejos. Posteriormente, se analizaron con la finalidad de evaluar la inhibicion
de formas planctonicas y de biopelicula del S. mutans, en sinergia con la penicilina y estreptomicina;
los resultados indicaron una reduccién del 20 % en las UFC respecto al grupo control a una
concentracion de 0,005 pg/ml, y una reduccion del 90 % en la sinergia con 0,01 pg/ml de penicilina
y estreptomicina. Adicionalmente, no se ha observado que tengan una citotoxicidad estadisticamente

significativa (29).

Péptido DP7

Se ha estudiado para el tratamiento de Porphyromonas gingivalis; tiene baja citotoxicidad, una
concentracion inhibitoria minima de 8 pug/ml y una concentracion bactericida minima de 32 pg/ml en
formas planctédnicas y de biopelicula. Puede alterar la expresion de diversos genes asociados a

factores de virulencia como mfal, rgpA, rgpB, kgp y hagA (38).



Péptidos-g poliméricos

La concentracion inhibitoria minima, la concentracion bactericida minima y la actividad
antibiopelicula de los péptidos sintéticos B pl, p2, p3 y p4, se estudiaron y compararon con respecto
al metronidazol en el tratamiento del S. mutans. Los resultados indicaron una concentracion
inhibitoria similar al metronidazol, de 3,13 pg/ml, pero una concentracion bactericida menor, de
25,5 pg/ml. El péptido  p3 demostro actividad a 12,5 pg/ml, cifra menor al metronidazol (50 pg/ml
en los estudios de citotoxicidad). Ademas, se observd que ejercian dafio celular en concentraciones
< 100 pg/ml, siendo el péptido B p3 el menos citotoxico de todos.

En cuanto a la evaluacion de la capacidad antibiopelicula en formaciones maduras, se
encontrd a concentraciones citotdxicas; sin embargo, la capacidad para disminuir la hidrofobicidad
que esta en el promedio del 80 % en los grupos control, fue de hasta < 20 % para concentraciones de
50 pg/ml de los péptido B p2 y p3. Finalmente, se evidencio su capacidad para alterar la expresion de

los genes gtf, ftf y gbp, entre otros, asociados a factores de virulencia (25).

Bacteriocina PLNC8 o/

Desarrollada a partir de las plantaricinas secretadas por L. plantarum, se trata de una bacteriocina de
clase Il 'y de estructura PLNC8 o y PLNCS8 B. Se ha estudiado con la finalidad de evaluar su efecto
neutralizante contra la P. gingivalis y se demostré una concentracion bactericida minima de 2,5 uM.
Ademas, en cultivos de fibroblastos gingivales, se mantuvo la viabilidad celular y se observé una

proliferacion celular mayor con respecto a los fibroblastos blanco (9).

CL(14-25)



Es un dodecapéptido cationico basado en la region a-helicoidal N-terminal cianato linasa del arroz.
Fue disefiado para el tratamiento de P. gingivalis, en la que innhibe su principal factor de virulencia,
las gingipainas. En estudios se ha demostrado una concentracion inhibitoria minima del 50 % a una
concentracion de 135 uM, y una baja citotoxicidad evidenciada con menos del 1 % de hemdlisis en
concentraciones de 800 uM. Es especifico contra el género Porphyromonas, ya que contra otros

gérmenes Gram negativos y Gram positivos no tuvo efecto alguno (39).

STAMP

Son un grupo particular de péptidos antimicrobianos dirigidos contra blancos especificos, que constan
de tres regiones: la letal, un conector de triglicina flexible y el blanco especifico de especie; la region
letal y el blanco de especie llevan el péptido al patdgeno especifico sin interactuar con el microbioma
(8). Dentro de los STPAM mas conocidos estan: NalP-113 (derivado de la histatina 5) y que es
efectivo contra S. gordonii, F. nucleatum y P. Gingivalis; los péptidos IDR-1018, HBD3-C15, D-
enatiomético (DJK-5) y C16-KGGK, con actividad bactericida contra E. faecalis; y los péptidos

HP30, C16G2 e IMB-2, disefiados para el tratamiento de S. mutans (8).

SSP

Son pequefios péeptidos conformados por menos de 14 aminodcidos, disefiados para solucionar la
labilidad y poca estabilidad de los PAM naturales; los principales son: SSP-1, conformado por 14
residuos (en secuencia MINRTKCNRNSYLE), y que demostrd actividad contra la biopelicula
madura de E. cloacae, S. anginosus y S mutans; y SSP-2, conformado por 14 residuos (en secuencia
SFGPFTFVCKGNTK), efectivo contra la formacion de biopelicula y en la lisis de la matriz de

exopolisacaridos, ademas que estimula la quimiotaxis (10).



Sinergias farmacoldgicas

Se describen como la interaccion de dos o mas medicamentos cuando el efecto conjunto es mayor a
la suma del efecto de cada uno por separado; son objeto de estudio debido a que algunos compuestos
potencian la actividad de otros farmacos contra determinados microorganismos, permitiendo
disminuir las dosis. Los PAM sintéticos pueden aumentar la susceptibilidad de ciertos gérmenes a la
accion de algunos antibidticos; en el caso de LL-37, este péptido induce sensibilidad en patégenos
farmacorresistentes por medio de la supresion de genes en las cepas resistentes a la meticilina (33).
En el estudio de Wuersching et al. (6), se analizaron cepas de bacterias anaerobias tratadas con
clindamicina, metronidazol y amoxicilina, méas la adicion posterior de LL-37; se evidencié una
inhibicidn superior de las bacterias tratadas con antimicrobianos y LL-37 respecto a las que solo se
expusieron a los antibioticos o al péptido LL-37, evidenciando un efecto sinérgico (6).

Por otro lado, como solucion a la degradacion proteolitica de los PAM causada por proteasas,
se demostrd que la actina, una proteina conocida por plegarse a LL-37 por medio de la union estrecha
del segmento His-40-Lys-50 (subdominio 2) a través de interacciones hidrofobicas especificas, tiene
un efecto sinérgico con LL-37, ya que la hace tolerante a medios con proteasas de la R-gingipaina y

Arg-gingipaina secretadas por P. gingivalis y P. Aeruginosa (5).

Sistemas de entrega

Dentro de otras posibles soluciones para evitar la degradacion de los PAM, esta el desarrollo de
sistemas de entrega que actian como un vehiculo que facilita la union al blanco microbiano (40). Los
liposomas, consistentes en una o dos capas de fosfolipidos anfipaticos, tienen poca citotoxicidad, son
de fécil distribucion en medios acuosos, pero son de baja vida media. Las nanoparticulas lipidicas
solidas (SNL) y los transportadores lipidicos, tienen una mejor estabilidad respecto a los liposomas,

y se han evaluado para el transporte de LL-37, con efectos positivos en la cicatrizacion (3,41).



Bases de datos de péptidos antimicrobianos
Se han desarrollado para brindar a la comunidad cientifica recursos analiticos para el disefio de PAM
sintéticos de alto indice terapéutico. Estas bases brindan a los usuarios informacion sobre la estructura
detallada y la actividad antimicrobiana de los péptidos contra especies especificas; ademas, contienen
informacidn sobre péptidos ribosdmicos, no ribosdmicos y sintéticos con actividad antimicrobiana
monomeérica, dimérica y polipeptidica, ademas de las caracteristicas sinérgicas.

Entre las bases encontradas esta CPAM r4 (Figura 3), que cuenta con informacion de mas de
11.827 PAM naturales, 12.416 PAM sintéticos, 933 Estructuras de PAM, 2143 patentes y 84 patrones.
También se encuentra la Database of Antimicrobial Activity and Structure of Peptides (DBAASP),
que hasta la fecha posee un registro de méas de 19.411 mondmeros, 271 multimetros, 228 polipéptidos

y 612 registros con los datos de actividades sinérgicas (41,42).

CAMPra

Collection of Anti-Microbial Peptides CTraas
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CAMPg, (Collection of Anti-Microbial Peptides) has been created to expand and accelerate antimicrobial

peptide (AMP) based studies by providing curated information on natural and synthetic AMPs. Recent
years have seen an exponential rise in the discovery and design of natural and synthetic AMPs.
Synthetic AMPs differ from the natural ones in their physical and chemical properties and needs
dedicated algorithm for prediction and rational design of novel AMPs,

CAMPg4 contains information on the AMP sequence, protein definition, accession numbers, activity,
source organism, target organisms, protein family descriptions, N and C terminal modifications and
links to databases like UniProt, PubMed and other antimicrobial peptide databases are provided for the
benefit of users. Synthetic AMPs being dissimilar from natural AMPs owing to their modified amino acid
composition, dedicated prediction algorithms for predicting natural and synthetic AMPs are provided.
Additionally, the database also provides tools for sequence alignment, pattern creation, pattern and
HMM-based search.

Comprehensive documentation of the database can be obtained from the Help page.

This work has been funded by grants from the Science and Engineering Research Board (SERB), India,
Department of Biotechnology (DBT), India and Indian Council of Medical Research (ICMR).

Figura 3. base de datos CPAM R4
Fuente: http://www.cPAM.bicnirrh.res.in/#



Nuevas perspectivas
El desarrollo de PAM sintéticos estables y no citotoxicos esta abriendo paso a su implementacion en

diversos productos de uso cotidiano, especialmente para la higiene bucal (43).

Enjuague bucal con PAM

El péptido C16G2 ha sido estudiado como un potencial complemento en enjuagues bucales, debido a
su especificidad contra el S. mutans y a que no altera las especies no cariogénicas que hacen parte del
microbioma (22). Otros péptidos, como Pepl9-2.5 y Pepl9-4LF, han sido evaluados como
potenciales antimicrobianos incluidos en enjuagues bucales por sus efectos bactericidas y baja

citotoxicidad (29).

Sustitutos salivales con PAM

Se han disefiado y evaluado para pacientes con deficiencias inmunologicas o alteraciones que
incluyen la baja secrecion de PAM naturales, asociadas a infecciones bucales. Estos sustitutos de la
saliva se suplementan con lactoferrina y lisozima en concentraciones de 0,125 mg/ml y 0,25 mg/ml,
respectivamente, con un rendimiento superior al de la saliva normal, inhibiendo el crecimiento del S.

mutans (36).

CONCLUSIONES

El incremento en la prevalencia de infecciones de la cavidad oral causadas por gérmenes
farmacorresistentes, como P. gingivalis, E. faecalis, S. mutans y P. aeruginosa, representa un desafio
permanente debido a la menor efectividad de los tratamientos antibidticos tradicionales. El estudio

de los PAM naturales ha ofrecido pautas para una solucion terapéutica gracias a la comprension de



su composicién y mecanismos de accion bactericidas y bacteriostaticas; asi, se ha abierto paso al
desarrollo de PAM sintéticos de alta eficacia contra patogenos dificiles de tratar con antibioticos,
péptidos que presentan menos efectos adversos con respecto a los farmacos antimicrobianos.

El desarrollo de los PAM sintéticos también ha posibilitado el desarrollo de productos
profilacticos de uso cotidiano como los enjuagues bucales, o de tratamientos sustitutivos como la
saliva artificial, que puede ser enriquecida con estos péptidos para el tratamiento y prevencion de
enfermedades especificas. El péptido LL-37 ha demostrado efectos prometedores para el tratamiento
de infecciones por microorganismos resistentes, especialmente por su actividad sinérgica con
farmacos tradicionales. En la actualidad estan disponibles bases de datos de PAM estudiados
alrededor del mundo, con informacion abierta que puede ser utilizada para el desarrollo de nuevos

tratamientos.
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