
280Revista ADM 2016; 73 (6): 280-285 www.medigraphic.com/adm

www.medigraphic.org.mx

INTRODUCCIÓN

En el intestino humano existe una diversa y compleja 
población de cientos de especies de bacterias diferen-

tes, y en cavidad oral al menos 700 especies han sido es-
tudiadas dentro de una integración global del microbioma 
humano. Estas bacterias del sistema digestivo tienen una 
regulación genómica mediada por los diversos mecanis-
mos inmunoinflamatorios del huésped. Pero cuando no 
hay un equilibrio microbiano o existe disbiosis, el huésped 
puede perder sus barreras de protección e inflamarse.1,2

Fusobacterium spp., son parte de la microbiota o 
flora normal de la orofaringe, del tracto gastrointestinal y 
genital. Las especies patógenas del género Fusobacterium 

incluyen: F. nucleatum, F. necrophorum, F. canifelinum, F. 
gonidiaformans, F. mortiferum, F. naviforme, F. necrogenes, 
F. russii, F.ulcerans, F. varium.

Principalmente hay dos especies que son los patóge-
nos más frecuentes dentro de este género: F. nucleatum 
y F. necrophorum.3,4

Fusobacterium nucleatum es un residente común de 
la microbiota orofaríngea en humanos, y es un agudo 
patógeno en las enfermedades periodontales. De los 
anaerobios orales, es también el que más probabilidades 
tiene de causar infecciones extraorales. Sus infecciones 
metastásicas puenen implican al cerebro, hígado, articu-
laciones, y las válvulas del corazón. También se ha docu-
mentado tromboflebitis séptica en zonas extrafaríngeas. 
Recientemente se ha estudiado el papel de F. nucleatum 
en las infecciones intrauterinas y parto prematuro.5

No es raro que una enfermedad periodontal o pro-
cedimientos dentales sean frecuentemente identificados 
como posible fuente de bacteremias e infección invasiva 
del F. nucleatum. Del mismo modo, la quimioterapia in-
duce mucositis orofaríngea, y la enfermedad inflamatoria 
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intestinal ha sido implicada en la infección invasiva del 
F. nucleatum.5

Recientemente se han desarrollado nuevas líneas 
de investigación entre las relaciones microbianas y sus 
metabolitos en el intestino, principalmente el trasplante 
de microbioma fecal, o los estudios de intervención so-
bre metaboloma fecal para tratar de entender mejor el 
complejo microbiano a fin de reducir potencialmente el 
riesgo de cáncer colorrectal (CCR).6

Las heces de los casos con CCR tenían muy fuertes co-
rrelaciones microbios-metabolitos donde predominaban 
las enterobacterias y actinobacterias. Los metabolitos de 
Fusobacterium y Porphyromonas tienen una asociación 
directa con CCR, pero no una asociación inversa con 
especies de Clostridium y Lachnospiraceae. Un reciente 
estudio de Sinha (2016) identificó las redes complejas 
entre microbios-metabolitos que pueden proporcionar 
ideas sobre las neoplasias y los objetivos precisos para la 
intervención microbiana.6

Los estudios han reportado que el F. nucleatum se 
asocia con adenomas colorrectales y cáncer colorrectal 
en el estadio avanzado, pero su papel preciso en las 
primeras etapas de la tumorigénesis colorrectal aún es 
poco conocido. Bashir (2015) revisó algunas de las ca-
racterísticas importantes de F. nucleatum y su asociación 
con la enfermedad inflamatoria intestinal y la modulación 
del microentorno tumoral-inmune con la señalización 
E-cadherina/β-catenina.7

Existen mecanismos de virulencia del F. nucleatum 
implicados en enfermedades infecciosas, donde se hace 
énfasis en la colonización, diseminación sistémica e in-
ducción de la respuesta inflamatoria y oncogénica de cada 
huésped. El FadA adhesina/invasina del F. nucleatum es un 
factor de virulencia clave y un marcador de diagnóstico 
potencial para enfermedades asociadas al F. nucleatum.8

SINERGISMO, SIMBIOSIS Y DISBIOSIS

Las periodontitis son iniciadas por la proliferación de 
bacterias en biofilms subgingivales, que están compuestos 
en su mayoría de microorganismos anaerobios Gram-
negativos. El Fusobacterium nucleatum es el principal 
patógeno responsable de la coagregación microbiana en 
el biofilm oral, y es un puente que enlaza a otros coloni-
zadores tempranos y tardíos en la estructura del biofilm 
a través de la adición de patógenos selectivos.

Existe una molécula autoinductora universal; AI-2, esta 
molécula es mediadora de la señalización intergenética 
de múltiples especies en comunidades bacterianas que 
pueden determinar la percepción y determinación del 

quorum sensing microbiano, y por lo tanto inducir y pro-
ducir sinergias en la formación y maduración del biofilm 
oral. Esto postula que el AI-2 de F. nucleatum contribuye 
a esta interacción entre diversas especies microbianas, y la 
interrupción de esta señalización podría resultar en la inhi-
bición de periodontopatógenos en la formación del biofilm.

La mayoría de las bacterias del microbioma conviven 
en estado de simbiosis, pero las bacterias patógenas pro-
ducen estados de disbiosis. La disbiosis es una alteración 
patogénica del microbioma, y como estado alterado pro-
duce diversos cuadros patológicos. La disbiosis bacteriana 
está ligada a diferentes enfermedades, tales como colitis 
ulcerativa, enfermedad de Crohns y cáncer colorrectal.7,8

Ninguna especie bacteriana ha sido identificada como 
factor de riesgo para desarrollar cáncer de colon pero 
hay estudios que demuestran la presencia abundante de 
Fusubacterium en tumores colorrectales encontrados en 
humanos en comparación de casos controles.9,10

En un estudio reciente (2016) de la Universidad de 
Buffalo (Osteo-Perio Study) no se encontraron asocia-
ciones entre la presencia de patógenos subgingivales 
y el riesgo de cáncer. Sin embargo, hubo asociaciones 
positivas ante la presencia de cualquier patógeno perio-
dontal del «complejo naranja» en pacientes con cáncer 
y el riesgo de cáncer de pulmón. El estudio Osteo-Perio 
está limitado por el número de casos, 1,359 mujeres 
elegibles con cáncer, y en el análisis sólo tomaron cinco 
de los principales patógenos orales (Fusobacterium nuclea-
tum, Prevotella intermedia, y Campylobacter rectus –del 
complejo naranja–, y dos patógenos –del complejo rojo–; 
Porphyromonas gingivalis y Tannerella forsythia). Todavía se 
necesita más investigación para entender el posible papel 
de las enfermedades periodontales en la carcinogénesis.11

El cáncer colorrectal tiene el cuarto lugar en muertes 
por cáncer y también es uno de los primeros cánceres 
que se han investigado genéticamente, en los cuales las 
mutaciones somáticas específicas en los oncogenes y los 
genes supresores, se han encontrado asociados a la pro-
gresión de lesiones de pólipos adenomatosos.12

El factor principal para la formación de este tipo de 
cáncer no está claro pero la inflamación y respuesta inmu-
nológica es un factor de riesgo bien reconocido.13 Aunque 
la etiología del cáncer no es del todo comprendida, se 
está comprendiendo que la alteración de la microbiota 
es un factor de riesgo muy importante.

PATOGENICIDAD Y VIRULENCIA

Fusobacterium nucleatum es un comensal oportunista 
anaerobio de la cavidad oral y está ampliamente rela-
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cionado a las enfermedades periodontales.14 Fuera de 
la cavidad oral es una especie que prevalece en muchas 
infecciones. Está altamente asociado a infecciones intra-
uterinas, nacimientos prematuros y sepsis neonatal. Se 
ha encontrado que el Fn ha sido causal de abscesos ce-
rebrales,15 pericarditis y raras formas de tromboflebitis.16 
Asimismo, el Fn ha estado implicado en apendicitis.17

El Fn tiene la capacidad de adherirse a las células 
epiteliales e invadir al endotelio. El cual es muy probable 
que con este mismo mecanismo invada a otros tejidos.18

El grupo de bacterias Gram-negativas son los actores 
principales en el desarrollo de las enfermedades pe-
riodontales. Dependiendo en la severidad del caso se 
puede dividir en dos estados principales: gingivitis que 
se caracteriza por la inflamación de la encía, y que una 
gingivitis crónica puede ser la puerta de entrada para una 
periodontitis, que es la infección asociada con la pérdida 
progresiva de inserción colágena, la resorción de hueso 
alveolar y eventualmente la pérdida de dientes.

La interacción entre las bacterias y el epitelio que 
rodea a los dientes son factores críticos en las infecciones 
bacterianas.19-21 La capacidad del Fc para adherirse a las 
células epiteliales es un factor importante para su colo-
nización. La capacidad de invasión de algunas bacterias 
permiten a los patógenos no solamente evadir el sistema 
inmune sino invadir e infiltrarse en tejidos más profundos.

El F. nucleatum ha demostrado ser altamente invasivo 
y su actividad es comparable con la del P. gingivalis. Y 
la estimulación que provoca en la producción de IL-8 
es 10 veces más duradera que la producida por la E. 
coli.22 El epitelio además de servir de barrera también 
funciona como sensor para la detección de bacterias. 
El contacto directo entre bacterias y la superficie de la 
mucosa dispara la respuesta inmune a través de diversos 
mediadores.23 Uno de esos moduladores moleculares es 
la IL-8, una citoquina proinflamatoria que atrae y activa 
a los neutrófilos.24

Además de la capacidad de penetración de las bac-
terias, otra característica importante de la periodontitis 
son los productos de la inflamación como resultado de 
la infiltración de los neutrófilos a los sitios infectados.24

Estudios clínicos demuestran que el Fn es altamente 
prevalente durante las etapas tempranas de la inflamación 
asociada a la gingivitis y mucho más en la periodontitis.25

FaDA

La adhesividad del Fn se da gracias a la unión de una 
adhesina llamada FadA, un factor de virulencia identi-
ficado del Fn que se expresa en su superficie.26 El FadA 

tanto en su forma purificada como en compañía de Fn 
incrementa las células cancerígenas apuntando a su fuerte 
potencial carcinogénico (Figura 1). La inflamación y sus 
productos juegan un papel importante en la oncogénesis 
del cáncer colorrectal.

El FadA es el mayor componente de unión e invasión 
del Fn.27 El Fn genera un microambiente proinflamatorio 
que conduce al progreso de neoplasias colorrectales.28 En 
los mismos estudios se demostró que el FadA por sí solo fue 
capaz de provocar una respuesta inflamatoria mayor, en la 
misma medida que lo hizo el Fn, indicando que este factor 
bacteriano es el mayor estimulante de la inflamación.27

Por lo tanto el FadA es un gen único del Fn, siendo 
un marcador ideal para identificar individuos en riesgo 
de desarrollar carcinomas.29 La colonización elevada de 
Fn en tejidos normales puede predisponer al huésped 
a desarrollar adenomas o adenocarcinomas, y acelerar 
la carcinogénesis cuando una mutación ocurre.29 Los 
niveles de FadA en el colon de pacientes con adenomas 
y adenocarcinomas son de 10 a 100 veces más altos 
comparados que en individuos normales.29

Se evaluaron las mucosas por medio de biopsias de 
115 pacientes, 48 casos y 67 controles. No hubo diferen-
cias significativas entre los pacientes en factores de riesgo 
como: ingesta de alcohol, calorías, índice de masa mus-
cular e ingesta total de grasa entre los casos de adenoma 

Fusubacterium nucleatum
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Figura 1. F. nucleatum en las células epiteliales podrían producir un 
fenotipo oncogénico. La unión de la adhesina FadA a E-cadherina 
activa la señalización de B-catenina, lo que resulta en la activación 
de genes que controlan la supervivencia y la proliferación celular. 
F. nucleatum también activa varias quinasas dependientes de ciclina 
(CDKs) y p38, que controla la producción de la matriz metaloprotea-
sas MMP-9 y MMP-13.
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y no adenoma. La presencia abudante de Fusubacterium 
fue significativamente más alta en los casos que presen-
taban adenomas comparado con los controles.30 En este 
mismo estudio se observó que hay una relación positiva 
entre especies de Fusubacterium e inflamación local en 
los casos de adenomas.30

DISCUSIÓN

Los posibles mecanismos de virulencia bacteriana impli-
cados en las enfermedades infecciosas hacen énfasis en 
la colonización microbiana, la diseminación sistémica, 
y la inducción de respuestas inflamatorias del huésped 
pueden convertirse en factores oncogénicos.

El Fusobacterium nucleatum es una bacteria anaerobia 
Gram-negativa, colonizadora común de la cavidad oral, 
capaz de causar abscesos, diseminación e infecciones 
sistémicas, a menudo en diferentes sitios del cuerpo a la 
vez. Se ha demostrado que el F. nucleatum se adhiere e 
invade epitelios, y puede penetrar a las células endote-
liales a través de una novel adhesina denominada FadA.

El reciente descubrimiento de la adhesina, FadA, es 
un factor de virulencia único para el Fusobacterium oral, 
y que se requiere para la unión del Fc a las células epite-
liales con su posterior invasión a las células endoteliales 
y la capacidad de producir metástasis microbiana, por 
lo tanto la presencia del Fn en las enfermedades perio-
dontales puede desempeñar un papel importante en la 
colonización a distintas partes del huésped.31

Aparte de trastornos gastrointestinales (cáncer colo-
rrectal, enfermedad inflamatoria intestinal y apendicitis), 
el F. nucleatum también se ha implicado en efectos 
adversos durante el embarazo (corioamnionitis, parto 
prematuro, muerte fetal, sepsis neonatal, la preeclamp-
sia), enfermedades cardiovasculares, artritis reumatoide, 
infecciones de las vías respiratorias, síndrome de Lemierre 
y la enfermedad de Alzheimer. Por lo tanto se deben 
analizar todos los posibles mecanismos de virulencia 
implicados en cada una de las enfermedades, con én-
fasis en la colonización microbiana en la cavidad oral, 
su diseminación sistémica, y la inducción de respuestas 
inmunoinflamatorias así como las variables oncogénicas 
en cada hospedero.

A la fecha el FadA adhesina/invasina propia del F. 
nucleatum parece ser un factor de virulencia clave y un 
marcador de diagnóstico potencial para enfermedades 
asociadas al F. nucleatum.31,32

El quorum sensing (QS) microbiano impulsa los re-
sultados fenotípicos coordinados entre las poblaciones 
bacterianas que residen en cada biofilm. Los patógenos 

en el biofilm oral juegan un importante papel en la dis-
biosis y en la mediación de las enfermedades infecciosas, 
lo que ha llevado a elucidar la existencia de numerosos 
autoinductores y sus correspondientes vías de señaliza-
ción y comunicación microbiana que pueden modificar 
la expresión genética de cada hospedero.33,34

El epitelio gingival y las mucinas salivales utilizan 
múltiples vías de señalización para regular las respuestas 
inmunitarias innatas ante diversas bacterias orales, pero 
todavía se sabe poco sobre cómo estas bacterias alteran 
el estado epigenético epitelial.32 Necesitamos más es-
tudios para definir las respuestas inmunes innatas que 
se presentan ante bacterias específicas y cómo algunos 
patógenos pueden modificar la regulación epigenética.35

La nueva visión en la salud y las enfermedades de-
ben contemplar la interacción dinámica entre la tríada 
genómica: genoma-microbioma-epigenoma humano. El 
microbioma humano es propiamente nuestro genoma 
extendido, y el epigenoma una forma determinante para 
expresar los genes.36

Por último, la visión de tríada genómica en los factores 
de riesgo también puede aplicarse para el inicio y progre-
sión de distintos tipos de cáncer, ya que diferentes eventos 
genéticos y epigenéticos pueden estar interactuando. Una 
vía es la inestabilidad cromosómica caracterizada por la 
acumulación de anomalías numéricas o estructurales de 
los cromosomas que conllevan a una pérdida de genes su-
presores y a la posible activación de oncogenes existentes.

Aproximadamente el 85% del cáncer colorrectal 
se caracteriza por una inestabilidad cromosómica, y la 
disfunción de los telómeros puede ser considerada una 
influencia muy significativa en la generación de esta alte-
ración. En un estudio reciente (2016) con 132 carcinomas 
de pacientes con cáncer colorrectal, encontraron que 
los que presentaban telómeros más cortos en las células 
tumorales tenían un pronóstico más favorable. Por lo que 
a futuro, el diagnóstico de pacientes afectados de cáncer 
colorrectal o de otros procesos tumorales frecuentes, de-
berían utilizar a los marcadores moleculares de función 
telomérica.37

CONCLUSIÓN

Es posible que en el futuro cercano se pueda definir un 
criterio molecular de diagnóstico temprano para analizar 
los estados de salud, estados inflamatorios, precáncer y 
cáncer de acuerdo al nivel de fadA. Así como la posibi-
lidad de usar algún péptido inhibidor para prevenir y/o 
bloquear al F. nucleatum u otro patógeno tanto en el cólon 
como en las bolsas periodontales. Y también desarrollar 
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estudios de intervención buscar otros biomarcadores para 
determinar si el tratamiento ha sido efectivo en reducir 
la carga de Fn en colon o en cavidad oral.

Todavía falta aclarar mecanismos de regulación epige-
nética del Fusobacterium nucleatum y sus interacciones 
con el microbioma intestinal y con la estructura o función 
telomérica de cada persona como posibles factores de 
riesgo carcinogénico.

Llamado a la acción

La Asociación Dental Mexicana, la Academia Nacional 
de Medicina, la Secretaría de Salud, las Comisiones Le-
gislativas y todas las instancias involucradas en la salud, 
deben poner en altorrelieve la importancia y el valor que 
tiene prevenir enfermedades orales a fin de mantener en 
salud a la microbiota oral, ya que es a la fecha, el único 
medio accesible, redituable y altamente susceptible para 
una modulación con fines preventivos, en comparación 
con otros microbiomas propios del cuerpo humano que 
son vulnerables a las enfermedades sindémicas. La salud 
oral es escencial para la salud global.
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