
516

Biomédica 2017;37:516-25Moreno S, Parra B, Botero JE, et al.

ARTÍCULO ORIGINAL

Biomédica 2017;37:516-25
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3232

Contribución de los autores: 
Sandra Moreno: coordinación del equipo de trabajo y del transporte de las muestras, cultivos y PCR
Beatriz Parra: estandarización de los métodos de laboratorio y pruebas moleculares en el tejido valvular
Javier Botero: análisis de los periodontogramas, examen clínico de los participantes y diagnóstico periodontal
Freddy Moreno: proceso de laboratorio
Daniel Vásquez: métodos de estandarización, cultivos y pruebas moleculares de las muestras
Hugo Fernández, Sandra Alba y Gilberto Castillo: toma de la muestra valvular
Sara Gallego: toma de la muestra subgingival, toma del periodontograma y examen clínico
Adolfo Contreras: coordinación del equipo de trabajo, estandarización de los métodos de laboratorio y lectura de cultivos 
microbiológicos, pruebas moleculares 
Todos los autores participaron en la escritura del manuscrito.

Microbiota periodontal y microorganismos aislados de 
válvulas cardiacas en pacientes sometidos a cirugía de 
reemplazo de válvulas en una clínica de Cali, Colombia

Sandra Moreno1, Beatriz Parra2, Javier E. Botero3, Freddy Moreno1, Daniel Vásquez4, 
Hugo Fernández5, Sandra Alba5, Sara Gallego5, Gilberto Castillo5, Adolfo Contreras4,6

	 1  	 Grupo de Investigación en Ciencias Básicas y Clínicas de la Salud, Pontificia Universidad Javeriana - Cali, Cali, 
	   	  Colombia
	 2  	 Grupo de Investigación Virem, Departamento de Microbiología, Universidad del Valle, Cali, Colombia
	 3  	 Facultad de Odontología, Universidad de Antioquia, Medellín, Colombia
	 4  	 Grupo de Investigación en Medicina Periodontal, Universidad del Valle, Cali, Colombia
	 5  	 Instituto de Investigaciones, Centro Médico Imbanaco, Cali, Colombia
	 6  	 Centro para el Desarrollo y Evaluación de Políticas y Tecnología en Salud Pública, CEDETES, Escuela de 
	   	  Salud Pública, Universidad del Valle, Cali, Colombia

Introducción. La periodontitis es una enfermedad infecciosa que afecta los tejidos de soporte del 
diente y se asocia con diferentes enfermedades sistémicas, incluida la enfermedad cardiovascular. 
Los estudios microbiológicos permiten detectar microorganismos a partir de muestras subgingivales y 
cardiovasculares.
Objetivo. Describir la microbiota periodontal cultivable y la presencia de microorganismos en válvulas 
cardiacas de pacientes sometidos a cirugía de reemplazo valvular en una clínica de Cali.
Materiales y métodos. Se analizaron 30 muestras subgingivales y de tejidos valvulares mediante cultivo 
en medio bifásico, agar de sangre con suplemento y agar tripticasa de soya con antibiótico. Las muestras 
de las válvulas se analizaron mediante reacción en cadena de la polimerasa (PCR) convencional.
Resultados. Los patógenos periodontales aislados de bolsas periodontales fueron Fusobacterium (50 %),                                   
Prevotella intermedia/nigrescens (40 %), Campilobacter rectus (40 %), Eikenella corrodens (36,7 %), 
bacilos entéricos Gram negativos (36,7 %), Porphyromonas gingivalis (33,3 %) y Eubacterium (33,3 %). 
Los agentes patógenos aislados de la válvula aórtica fueron Propionibacterium acnes (12 %), bacilos 
entéricos Gram negativos (8 %), Bacteroides merdae (4 %) y Clostridium bifermentans (4 %), y de la 
válvula mitral, P. acnes y Clostridium beijerinckii. La PCR convencional no arrojó resultados positivos 
para agentes patógenos orales y solo se detectó ADN bacteriano en dos muestras.
Conclusiones. La microbiota periodontal de pacientes sometidos a cirugía de reemplazo valvular 
estaba conformada por especies Gram negativas que han sido relacionadas con infecciones en tejidos 
extraorales; sin embargo, no se encontraron agentes patógenos periodontales en los tejidos de las 
válvulas. Aunque hubo muestras de estos tejidos y subgingivales, positivas para bacilos entéricos 
Gram negativos, no es posible asegurar que tuvieran el mismo origen filogenético.

Palabras clave: microbiota; periodontitis; enfermedades cardiovasculares; válvulas cardiacas; 
virulencia; bacteriemia.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3232

Periodontal microbiota and microorganisms isolated from heart valves in patients undergoing 
valve replacement surgery in a clinic in Cali, Colombia

Introduction: Periodontitis is an infectious disease that affects the support tissue of the teeth and it is 
associated with different systemic diseases, including cardiovascular disease. Microbiological studies 
facilitate the detection of microorganisms from subgingival and cardiovascular samples.
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Objective: To describe the cultivable periodontal microbiota and the presence of microorganisms in 
heart valves from patients undergoing valve replacement surgery in a clinic in Cali.
Materials and methods: We analyzed 30 subgingival and valvular tissue samples by means of two-
phase culture medium, supplemented blood agar and trypticase soy agar with antibiotics. Conventional 
PCR was performed on samples of valve tissue.
Results: The periodontal pathogens isolated from periodontal pockets were: Fusobacterium nucleatum 
(50%), Prevotella intermedia/ nigrescens (40%), Campylobacter rectus (40%), Eikenella corrodens 
(36.7%), Gram negative enteric bacilli (36.7%), Porphyromonas gingivalis (33.3%), and Eubacterium 
spp. (33.3%). The pathogens isolated from the aortic valve were Propionibacterium acnes (12%), Gram 
negative enteric bacilli (8%), Bacteroides merdae (4%), and Clostridium bifermentans (4%), and from 
the mitral valve we isolated P. acnes and Clostridium beijerinckii. Conventional PCR did not return 
positive results for oral pathogens and bacterial DNA was detected only in two samples.
Conclusions: Periodontal microbiota of patients undergoing surgery for heart valve replacement 
consisted of species of Gram-negative bacteria that have been associated with infections in extraoral 
tissues. However, there is no evidence of the presence of periodontal pathogens in valve tissue, 
because even though there were valve and subgingival samples positive for Gram-negative enteric 
bacilli, it is not possible to maintain they corresponded to the same phylogenetic origin.

Key words: Microbiota; periodontitis; cardiovascular diseases; heart valves; virulence, bacteremia.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v34i2.3232

La periodontitis es una enfermedad crónica que 
responde a múltiples factores y afecta los tejidos de 
soporte del diente, con un componente infeccioso 
importante (1) conformado por una biopelícula de 
diversas especies (2), lo que hace más complejo 
su control y tratamiento (3). 

Al igual que otras infecciones crónicas, la periodon-
titis se ha relacionado con la enfermedad cardio-
vascular (4,5), la cual también se clasifica dentro de 
las enfermedades causadas por múltiples factores, 
o complejas, y comparte factores de riesgo como 
la obesidad, el consumo de tabaco, la diabetes, el 
estrés y el bajo nivel socioeconómico, entre otros 
(6); esto dificulta establecer una relación directa de 
causa y efecto entre las dos enfermedades. 

Sin embargo, existen dos puntos importantes de 
conexión entre las dos. El primero tiene que ver 
con el microbioma periodontal (7), el cual está con-
formado principalmente por bacterias anaerobias 
Gram negativas organizadas en biopelículas, con 
capacidad de generar bacteriemias y migrar a 
otros tejidos (5,8,9), donde las toxinas y factores 
de virulencia, como el lipopolisacárido, dan lugar 
a un proceso de destrucción del tejido induciendo 
mecanismos de agregación plaquetaria y liberación 
de especies reactivas del oxígeno (7). Además, 
bacterias como Porphyromonas gingivalis pueden 

migrar a los grandes vasos utilizando los monocitos 
y los eritrocitos (10) y, una vez allí, sus mecanismos 
de virulencia inducen un proceso inflamatorio y la 
secreción de mediadores químicos relacionados 
con la formación de las placas ateromatosas (11). 

El segundo punto tiene que ver con la inflamación 
(9), la cual es crónica en la periodontitis debido al 
estímulo sostenido del sistema inmunitario y su falta 
de acción efectiva frente a las bacterias inmersas 
en la biopelícula (12); ello hace que las citocinas 
proinflamatorias, liberadas por células fagocíticas 
hiperactivadas y poco reguladas, entren al torrente 
sanguíneo, generen una acción endocrina en el 
hígado e induzcan la secreción de proteínas de 
fase aguda, entre ellas, la proteína C reactiva 
(13,14); esta es una potente opsonina con actividad 
depuradora, así como marcador importante de la 
inflamación sistémica y el riesgo cardiovascular, 
principalmente por su capacidad de actuar en la 
célula endotelial e inducir la liberación y expresión 
de moléculas proinflamatorias y propiciadoras de 
la agregación plaquetaria (15,16). 

En varios estudios con diferentes diseños epidemio-
lógicos, se ha encontrado una asociación estadísti-
camente significativa entre estas dos enfermedades 
(17); sin embargo, el riesgo relativo de enfermedad 
cardiovascular en pacientes con enfermedad perio-
dontal es bajo y puede atribuirse a varios factores 
de confusión que no se han tenido en cuenta en 
el diseño de los estudios o que han sido ajustados 
incorrectamente en el análisis estadístico (18).

La presencia de microrganismos patógenos en el 
periodonto constituye un reto para el tejido local y 
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para el sistema inmunológico, pues predispone al 
desarrollo de enfermedades en los tejidos de los 
vasos (13) y las válvulas cardiacas (4).

El objetivo del presente estudio fue describir la 
microbiota periodontal cultivable de pacientes 
con enfermedad periodontal y enfermedad en las 
válvulas cardiacas, así como evaluar la presencia 
de microorganismos en las de aquellos someti-
dos a cirugía de reemplazo valvular en una clínica 
de Cali.

Materiales y métodos

Población y muestra

Se seleccionaron 30 pacientes con diagnóstico de 
enfermedad cardiovascular atendidos en el Centro 
Médico Imbanaco de Cali, Colombia, en espera 
de la cirugía de reemplazo valvular. Cabe resaltar 
que todos los pacientes incluidos en el estudio, 
avalado por el Comité de Ética en Investigación del 
Centro Médico Imbanaco mediante el Acta CEI-109, 
firmaron previamente el consentimiento informado. 

Los pacientes eran mayores de edad, con cinco o 
más dientes en boca, y no habían recibido trata-
miento periodontal o higiene dental profesional 
en los seis meses anteriores a su inclusión en                         
el estudio.

Toma de muestras y examen clínico periodontal

Los sujetos de la muestra fueron atendidos en el 
Servicio de Odontología antes de ser sometidos a 
la cirugía cardiovascular, como parte del protocolo 
de ambientación de la cavidad oral. Se les hizo un 
examen clínico odontológico y sondaje periodontal 
de boca completa a cargo de odontólogos previa-
mente estandarizados con un periodoncista, según 
los criterios diagnósticos de 1999 de la American 
Academy of Periodontology (AAP). 

La estandarización fue evaluada con el índice 
kappa de concordancia y arrojó un valor de 87,4 %. 
Posteriormente, se tomó una muestra subgingival. 

Los pacientes fueron diagnosticados por un perio-
doncista experto, quien analizó los periodontogra-
mas, ajustándose a los criterios diagnósticos de la  
American Academy of Periodontology de 1999 (19). 
En el periodontograma, se incluyeron las variables 
clínicas de pérdida de inserción clínica, sangrado 
con el sondaje, profundidad en el sondaje y número 
de dientes perdidos. 

Bajo aislamiento relativo del campo operatorio, las 
muestras se tomaron de las bolsas más profundas 
(>4 mm), en los pacientes con periodontitis, y del 

aspecto mesial vestibular de los cuatro primeros 
molares, en pacientes con gingivitis, utilizando 
puntas estériles de papel número 40 que se 
mantuvieron dentro del surco gingival durante un 
minuto. Posteriormente, se depositaron en un vial 
con el medio de transporte anaerobio VMGA III 
(Viability Medium Göteborg Agar) y se llevaron al 
laboratorio donde se cultivaron inmediatamente.

Cultivos microbiológicos de las muestras 
subgingivales

Se hicieron cultivos microbiológicos de las muestras 
subgingivales en agar TSBV y en agar brucella 
con suplemento de sangre de cordero al 5 %, 
hemina y menadiona. Para la identificación de P. 
gingivalis, Prevotella intermedia/nigrescens, P. 
melaninogenica, Tannerella forsythensis, Eikenella 
corrodens y Fusobacterium spp., se hicieron cinco 
diluciones en base 10 a partir del medio VMGA III, se 
sembraron 100 μl de las diluciones 10-3, 10-4 y 10-5 
en agar brucella sangre enriquecido con hemina y 
menadiona, y se llevaron a incubación a 36 °C en 
atmósfera de anaerobiosis durante siete días. 

Para la recuperación de Aggregatibacter actino-
mycetemcomitans se utilizaron cajas de agar TSBV  
incubadas en una atmósfera de CO2 al 5 % durante 
tres a cinco días. 

Para el aislamiento de bacilos entéricos Gram 
negativos, se utilizó agar MacConkey, y se incu-
baron en una atmósfera aerobia a 37 °C durante 
24 a 48 horas. Para su identificación, se utilizó el 
sistema comercial Crystal E/NF.

Después de la incubación, se calculó el número total 
de unidades formadoras de colonias por mililitro 
(UFC/ml) de cada muestra. El porcentaje relativo 
de recuperación de cada microorganismo se calculó 
a partir del total de UFC por mililitro (20).

Toma de muestras valvulares

Durante la cirugía de reemplazo valvular, el cirujano 
cardiovascular extrajo los especímenes de las vál-
vulas cardiacas aórtica o mitral, y estos se sumer-
gieron en una botella estéril con 50 ml de solución 
salina y se llevaron inmediatamente al laboratorio 
donde los explantes se cortaron en finos fragmentos 
de 1 mm, aproximadamente, en una cabina de flujo 
laminar en condiciones de esterilidad. 

La mitad de la muestra se utilizó para el cultivo 
microbiológico de los tejidos y la otra mitad se 
almacenó a -70 °C en tubos Eppendorff rotulados 
para someterlos a la PCR. Una parte de la muestra 
de tejido cardiaco se homogeneizó en 4 ml de 
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PBS estéril. A continuación, se adicionaron 2 ml 
del tejido homogeneizado a un medio bifásico 
Ruiz Castañeda con suplemento de hemina y 
menadiona; 1 ml se adicionó en caldo tripticasa 
de soya, también con suplemento de estos com-
ponentes; por último, volúmenes de 100 µl por 
superficie se sembraron por duplicado en agar 
TSVB y agar brucella enriquecido (sangre de 
cordero desfibrinada, hemina y menadiona). 

El caldo tripticasa y el agar brucella se incubaron en 
anaerobiosis, en tanto que el medio Ruiz Castañeda 
se incubó en condiciones aerobias a 37 °C durante 
14 días, y el TSVB, en una atmósfera de CO2 al 
5 % durante tres a cinco días. A continuación, se 
extrajeron alícuotas de 100 µl de cada uno de los 
dos caldos, se cultivaron por duplicado en TSVB 
y se incubaron en una atmósfera de CO2 al 5 % 
durante tres a cinco días, y en agar brucella enri-
quecido incubado en anaerobiosis a 37 °C durante 
ocho a 14 días.

Identificación de microorganismos

La identificación de los microorganismos se hizo 
mediante la observación de características morfo-
lógicas con un esteromicroscopio Stemi 2000-C™ 
(Zeiss) y, posteriormente, se confirmó utilizando el 
estuche comercial para la identificación de micro-
organismos anaerobios RapID ANAII System™ 
(REMEL). Para la identificación de los aislamientos 
bacterianos obtenidos en los cultivos de tejido 
valvular, se utilizó la tinción de Gram, la prueba 
de la catalasa y el estuche comercial RapID ANAII 
System™ (REMEL).

Extracción de ADN de las muestras valvulares

Otra parte de la muestra valvular se utilizó para 
las pruebas de PCR. Se tomaron 15 mg de tejido 
previamente fragmentado en condiciones de esterili-
dad y se sometieron a digestión en solución tampón 
de digestión proteolítica (Tris HCL 1M, SDS al         
20 %, EDTA 0,5M y proteinasa K 20 mg/ml) durante 
18 horas a 56 °C.

Posteriormente, se extrajo una alícuota y se pro-
cesó utilizando el estuche comercial de extracción 
y purificación de ADN High Pure Viral Nucleic 
Acid™ de Roche, previamente seleccionado y veri-
ficado mediante un ensayo de efectividad para la 
extracción de ADN a partir de un tejido infectado 
experimentalmente en diferentes concentraciones. 

Para evaluar la extracción del ADN, se hizo una 
prueba de PCR para la detección del gen humano 
GADPH (figura 1).

Reacción en cadena de la polimerasa

La PCR convencional para la detección del ADN 
de bacterias periodontales en tejido cardiaco, se 
practicó en un termociclador Gene Amp PCR sys-
tems 9700™ (Applied Biosystems) con el siguiente 
programa de amplificación: desnaturalización a                                                                                           
95 °C durante 2 minutos, seguida de 36 ciclos a 
95 °C durante 30 segundos, a 60 °C durante 1 
minuto, a 72 °C durante 1 minuto y una extensión 
final a 72 °C durante 2 minutos para la detección 
del ADN bacteriano de P. gingivalis, Tannerella 
forsythia, Treponema denticola, Campylobacter 
rectus y E. corrodens. 

Figura 1. Ensayo de efectividad con los estuches comerciales Quick-gDNATM (Zymo) y High Pure Viral Nucleic AcidTM (Roche) para 
la extracción de ADN en tejidos infectados experimentalmente.
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Para la detección de P. intermedia/nigrescens, A. 
actinomycetemcomitans y Dialister pneumosintes, 
se utilizó el siguiente programa: desnaturalización 
a 95 °C durante 2 minutos, seguida de 36 ciclos 
a 94 °C durante 30 segundos, a 55 °C durante 1 
minuto, a 72 °C durante 2 minutos y una extensión 
final a 72 °C durante 10 minutos. 

Se utilizaron los iniciadores de los ocho microor-
ganismos periodontales patógenos previamente 
descritos (21), y controles positivos y negativos en 
cada ensayo. A todas las muestras se les hizo la 
detección de iniciadores ubicuos para comprobar 
la presencia de ADN bacteriano. 

El producto de amplificación se visualizó en un gel                                                                                                               
de agarosa al 2 % (Ultrapure Agarose™ de Invitro-
gen) con SyBRSafe™ (DNA gel stain de Invitrogen). 
Se utilizó un marcador de peso molecular de 100 
pb (Invitrogen) para indicar el peso de la banda 
amplificada.

Análisis estadístico

El análisis estadístico se hizo con el programa 
estadístico Stata 12™. Inicialmente, se hizo un 
análisis exploratorio con fines de control de cali-
dad y se verificó la calidad de la información. 
Posteriormente, se hizo un análisis descriptivo                
de todas las variables y se construyeron las tablas 
de frecuencia. 

Las variables categóricas se reportaron en frecuen-
cias absolutas y porcentajes. Para las variables 
numéricas, se verificó la normalidad mediante la 
prueba de Shapiro-Wilk. Una vez validado este 
supuesto, se reportaron el promedio y la desviación 
estándar (DE), y en los otros casos, la mediana, así 
como el rango (R) o el rango intercuartílico (RI). 

Para la comparación de las variables categóricas, 
se utilizó la prueba de ji al cuadrado o la prueba 
exacta de Fisher. Para las variables numéricas, 
se utilizó la prueba no paramétrica U de Mann-
Whitney, ya que la distribución de los datos 
estaba sesgada. En estos análisis se consideró 
un valor de p<0,05 para establecer diferencias 
estadísticamente significativas.

Resultados

En el estudio participaron 30 sujetos (19 hombres 
y 11 mujeres) sometidos a cirugía cardiovascular 
para reemplazo de válvula cardiaca, con diagnós-
tico previo de enfermedad periodontal; su mediana 
de edad era de 60,5 años (RI=20-77). La mayoría 
de los sujetos dijeron no consumir alcohol (90 %) ni 
tabaco (80 %) o drogas alucinógenas (100 %).

Los siguientes eran sus antecedentes patológicos: 
hipertensión (43,3 %) e insuficiencia de la válvula 
aórtica (73,1 %) (cuadro 1). 

Las variables clínicas periodontales fueron las 
siguientes: nivel de pérdida de inserción clínica 
con una variación entre 0,4 y 4,6 (mediana=1,3; 
RI=0,7-2,0); la profundidad en el sondaje varió 
entre 1,4 y 3,8 (mediana=1,9; RI=1,6-2,3); la 
mediana del número de dientes perdidos fue de 
12,5 (RI=5-19) y la del sangrado en el sondaje fue 
de 7 (RI=2,8-10). 

El diagnóstico periodontal más frecuente fue 
gingivitis (36,7 %), seguido de periodontitis crónica 
leve localizada (26,7 %), periodontitis crónica 
moderada localizada (26,7 %) y periodontitis cró-
nica grave localizada (10 %) (cuadro 2).

Cuadro 1. Análisis descriptivo de las características socio-
demográficas, hábitos de higiene oral, otros hábitos y ante-
cedentes de los pacientes sometidos a cirugía cardiovascular 
para reemplazo de válvula cardiaca con diagnóstico previo de 
enfermedad periodontal (N=30)

Variables sociodemográficas Mediana (RI)
n       (%) 

Edad (años) 60,5 (20-77)
Sexo
Femenino 11    (36,7)
Masculino 19    (63,3)

Hábitos
Consumo de alcohol

Nunca 27    (90,0)
Poco frecuente (una vez por 
mes o menos)

3    (10,0)

Consumo de tabaco
Nunca 24    (80,0)
Muy frecuente (mínimo una vez al día)   3    (10,0)
En los tres o seis meses previos  2    (6,7)
En un periodo menor de los tres 
meses previos

 1    (3,3)

Consumo de drogas
Nunca 30    (100)

Antecedentes clínicos
Enfermedades sistémicas

Amigdalitis crónica  1    (3,3)
Diabetes 3    (10,0)
Endocarditis  1    (3,3)
Gastroenteritis  1    (3,3)
Hipertensión arterial  13    (43,3)
Hipertensión arterial e hipercolesterolemia    5    (16,7)
Hipertensión arterial e hipertiroidismo  1    (3,3)
Hipotiroidismo    3    (10,0)
Ninguna  2    (6,7)

Enfermedad cardiovascular
Insuficiencia de válvula aórtica  19    (73,1)
Endocarditis en válvula nativa aórtica  1    (3,9)
Insuficiencia de válvula mitral  1    (3,9)
Estenosis crítica en válvula aórtica    4    (15,4)
Tetralogía de Fallot  1    (3,8)



521

Biomédica 2017;37:516-25 Microbiota subgingival y de tejido valvular

Los patógenos periodontales más frecuentes 
aislados a partir de las muestras de las bolsas 
periodontales, fueron Fusobacterium spp. (50 %), 
P. intermedia/nigrescens (40 %), C. rectus (40 %),                                                                                          
E. corrodens (36,7 %), bacilos entéricos Gram 
negativos (36,7 %), P. gingivalis (33,3 %), y 
Eubacterium spp. (33,3 %) (cuadro 3). 

Es importante mencionar que los sitios de donde 
se tomaron las muestras mostraron signos infla-
matorios, sangrado en el sondaje, y alteración en 
la arquitectura y morfología del tejido, así como 
una mayor profundidad en el sondaje o pérdida de 
inserción clínica. 

Los agentes patógenos aislados de la válvula car-
diaca aórtica fueron principalmente colonias que 
no fue posible identificar mediante los métodos 
microbiológicos clásicos (24 %), seguidas de 
Propionibacterium acnes (12 %), bacilos entéricos 
Gram negativos (8 %), Bacteroides merdae (4 %) y                                                                        
Clostridium  bifermentans (4 %). En tres válvulas (12 %),                                                                                                            
se encontró un número incontable de colonias.

Se aislaron agentes patógenos de la válvula car-
diaca mitral solo en cuatro pacientes. En uno de los 
aislamientos se hallaron colonias inidentificables 
mediante los métodos microbiológicos clásicos, 
así como una caja con un número incontable de 
colonias (cuadro 4).

El proceso de extracción del ADN de las válvulas 
cardiacas se comprobó mediante la detección 
molecular de un gen conservado humano (GADPH) 
en todas las muestras procesadas (figura 1). 
Después de verificar la correcta extracción del 
ADN, se hicieron las pruebas de PCR para 
cada muestra, inicialmente, con los iniciadores 
específicos estandarizados en el laboratorio para 

Cuadro 2. Análisis de variables clínicas periodontales de 
pacientes sometidos a cirugía cardiovascular para reemplazo 
de válvula cardiaca con diagnóstico previo de enfermedad 
periodontal (N=30)

Variables clínicas Mediana
(%) (RI)

Número de dientes perdidos 12,5 (5-19)
Nivel de inserción clínica       1,3 (0,7-2,0)
Porcentaje de sangrado      7    (2,8-10)
Profundidad en el sondaje       1,9 (1,6-2,3)
Diagnóstico periodontal

Sano 0
Gingivitis 11    (36,7)
Periodontitis leve   8    (26,7)
Periodontitis moderada   8    (26,7)
Periodontitis grave   3    (10,0)

Cuadro 3. Resultados de cultivos orales de los pacientes con 
diagnóstico previo de enfermedad periodontal sometidos a cirugía 
cardiovascular para reemplazo de válvula cardiaca (N=30)

Agentes patógenos en surco 
gingival

Cultivos 
positivos

n (%)

Porcentaje 
de bacterias 
Mediana (RI)

Porphyromonas gingivalisa 10 (33,3)    0    (0-0,5)
Prevotella intermedia/nigrescensa 12 (40,0) 0    (0-3)
Tannerella forsythiab   2   (6,7) 0    (0-0)
Campylobacter rectusa 12 (40,0)    0    (0-1,7)
Eikenella corrodensa 11 (36,7)    0    (0-0,9)
Aggregatibacter 
actinomycetemcomitansb

  2   (6,7) 0    (0-0)

Eubacterium spp.b 10 (33,3)    0    (0-0,9)
Dialister pneumosintesb   6 (20,0) 0    (0-0)
Bacilos entéricos Gram negativosb 11 (36,7)    0    (0-0,0)
Fusobacterium spp.a 15 (50,0)    0,8 (0-3,2)
Treponema denticolaa   0   (0,0) 0    (0-0)
Estreptocos βb   0   (0,0) 0    (0-0)
Levadurasb   6 (20,0) 0    (0-0)

a Prueba de ji al cuadrado
b Prueba exacta de Fisher

cada microorganismo patógeno periodontal, pero 
dados los resultados negativos, se usaron inicia-
dores ubicuos con los cuales se detectó ADN 
bacteriano en la válvula #22 y en la #8 (figura 2).

Discusión

Las enfermedades periodontales, como la gingivitis 
y la periodontitis crónica, condiciones halladas en el 
grupo de pacientes incluido en el presente estudio, 
son inflamaciones compatibles con las infecciones 
inducidas por microorganismos periodontales pató-
genos como los identificados mediante el cultivo 
de las muestras subgingivales mencionados en la 
sección de resultados, y reportados también por 
otros autores en estudios previos (22), incluso en 
la población colombiana (23-25).

Estas infecciones crónicas por microrganismos 
organizados en biopelículas subgingivales (2,3) 
constituyen un desafío constante para los pacientes, 
pues alteran la homeostasis (1) oral y de otros 
sistemas (13). 

En los participantes del estudio se presentaron 
antecedentes clínicos patológicos (cuadro 1) que 
podían aumentar la gravedad de la enfermedad 
periodontal. Además, la infección crónica y la infla-
mación del periodonto, sumadas a factores como 
la dieta, el sedentarismo y otros, estimulan el 
desarrollo y la complicación de condiciones como 
la diabetes (26,27) y la hipertensión (28), las cuales 
se contaban entre las condiciones más frecuentes 
en este grupo de pacientes. 



522

Biomédica 2017;37:516-25Moreno S, Parra B, Botero JE, et al.

Por otro lado, 73,1 % de los pacientes presentaba 
insuficiencia de la válvula aórtica, para lo cual la 
presencia de microorganismos en la cavidad oral 
es un riesgo que pone en peligro la vida, ya que el 
cepillado, el uso de seda dental y la masticación 
facilitan su entrada en la circulación (29) y su 
migración a diferentes tejidos (13), entre ellos, 
los vasculares (9,11), incluidos los de las válvulas 
cardiacas (30). Esto puede aumentar la gravedad 
de la enfermedad y mantener el estado proinfla-
matorio. Sin embargo, la mayoría de estudios sobre 
la presencia de microorganismos periodontales 
patógenos en muestras cardiovasculares, se 
ha realizado en ateromas (9,11,31-33),y en los 
estudios relacionados con válvulas cardiacas, se 
han reportado principalmente patógenos como 
Streptococcus mutans (34).

En el presente estudio, se analizaron los especíme-
nes obtenidos de las válvulas aórtica y mitral de 
pacientes en condiciones asépticas durante la 
cirugía de reemplazo de válvulas. En los cultivos de 
tejidos de válvula aórtica se encontraron P. acnes 

(12 %), bacilos entéricos Gram negativos (8 %), 
Parabacteroides merdae (4 %) y C. bifermentans 
(4 %). En los tejidos de válvula mitral se hallaron P. 
acnes y C. beijerinckii solo en dos pacientes.

Propionibacterium acnes es una bacteria pleo-
morfa, anaerobia, Gram positiva, que forma parte 
de la microbiota de la cavidad oral, el intestino, la 
conjuntiva, el conducto auricular externo y la piel 
(35-37). La colonización de este microorganismo 
en tejidos valvulares puede ocurrir durante proce-
dimientos quirúrgicos que facilitan la diseminación 
desde la piel (38). Esta bacteria tiene la habilidad 
de formar biopelículas, lo que aumenta su resis-
tencia a diferentes tipos de antimicrobianos, incluso 
aquellos que se administran antes del procedimiento 
quirúrgico (39). El hallazgo de este microrganismo 
en los cultivos de las muestras de válvulas de los 
participantes en el estudio, bien puede asociarse a su 
migración mediante los mecanismos mencionados 
anteriormente, o bien por la contaminación durante 
la intervención quirúrgica o después de ella. Debe 
tenerse en cuenta que la endocarditis infecciosa no 
siempre es la causa de la insuficiencia valvular.

Clostridium bifermentans es un microorganismo que 
hace parte de la flora intestinal (40), al igual que 
los bacilos entéricos Gram negativos pertenecien-
tes a la familia Enterobacteriaceae. Se encuentran 
en todo el tubo digestivo, incluida la cavidad 
oral de pacientes con periodontitis (22-24), y su 
colonización posiblemente se facilita por el uso de 
antimicrobianos locales o sistémicos que alteran la 
microflora oral. Esto complica el tratamiento, ya que 
son muy resistentes a los antibióticos utilizados en 
el tratamiento convencional, además de propiciar 
las complicaciones sistémicas por su capacidad 
de entrar en el torrente sanguíneo y migrar a otros 
tejidos (41). 

Figura 2. Resultado positivo de la detección de ADN bacteriano 
mediante PCR en tejidos de las válvulas cardiacas V22 y V8, 
usando iniciadores ubicuos

MW V08 V22 C+
Cuadro 4. Resultados de los cultivos y la PCR de las válvulas 
cardiacas aórtica y mitral de los pacientes con diagnóstico previo 
de enfermedad periodontal sometidos a cirugía cardiovascular 
para reemplazo de válvula cardiaca 

Patógenos Válvulas

Aórtica
(n=24)

Mitral
(n=4)

Cultivos 
positivos

n  (%)

Cultivos 
positivos

n   (%)

Porphyromonas gingivalis   0   (0,0)   0   (0,0)
Prevotella intermedia/nigrescens   0   (0,0)   0   (0,0)
Tannerella forsythensis   0   (0,0)   0   (0,0)
Campylobacter rectus   0   (0,0)   0   (0,0)
Eikenella corrodens   0   (0,0)   0   (0,0)
Aggregatibacter 
actinomycetemcomitans 

  0   (0,0)   0   (0,0)

Eubacterium spp   0   (0,0)   0   (0,0)
Dialister pneumosintes   0   (0,0)   0   (0,0)
Bacilos entéricos Gram negativos   2   (8,0)   0   (0,0)
Fusobacterium spp   0   (0,0)   0   (0,0)
Treponema  denticola   0   (0,0)   0   (0,0)
Estreptococos β   0   (0,0)   0   (0,0)
Levaduras   0   (0,0)   0   (0,0)
Propionibacterium acnes   3 (12,0)   1 (25,0)
Clostridium beijerinckii   0   (0,0)   1 (25,0)
Clostridium bifermentans   1   (4,0)   0   (0,0)
Bacteroides distasonis   0   (0,0)   0   (0,0)
Bacteroides merdae   1   (4,0)   0   (0,0)
Colonias sin identificar   6 (24,0)   1 (25,0)
Número incontable de colonias   3 (12,0)   1 (25,0)
PCR

ADN bacteriano   2   (8,0)   0   (0,0)
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Su hallazgo en el surco gingival (36,7 %) y en 
las válvulas (8 %) de los sujetos participantes en 
este estudio, sugeriría una posible diseminación 
al endocardio, sobre todo teniendo en cuenta que 
las muestras orales de los sujetos cuyas válvulas 
resultaron positivas también fueron positivas para 
estos bacilos. Sin embargo, es necesario hacer 
estudios filogenéticos que permitan identificar si 
estas bacterias están relacionadas y, así, confirmar 
la hipótesis.

Parabacteroides merdae y C. beijerinckii son bac-
terias anaerobias aisladas más frecuentemente 
de heridas contaminadas (42-44) y su hallazgo 
en las muestras podría deberse a contaminación 
secundaria.

El tejido de las válvulas también se analizó me-
diante PCR convencional y no se encontró ADN de 
bacterias periodontales patógenas, aunque sí se 
detectó ADN bacteriano en dos de las muestras, lo 
que podría contradecir los resultados obtenidos en 
cultivo y en las pruebas moleculares de detección 
de organismos periodontales patógenos a partir 
de explantes de ateromas y válvulas cardiacas 
reportados por Nakano, et al. (30), en Japón en 
el 2016. 

Estos autores detectaron ADN de dichos organis-
mos en 35 válvulas cardiacas mediante análisis 
de secuenciación (34) y en 2007 detectaron ADN 
de A. actinomycetemcomitans en tejido valvular 
mediante PCR convencional (33); en tanto que en 
2009 detectaron ADN de estreptococos orales, de A. 
actinomycetemcomitans y de otros microorganis-
mos periodontales patógenos, como P. gingivalis, 
P. intermedia/nigrescens, T. denticola, Tannerella 
forsithya y C. rectus, en bajas proporciones uti-
lizando también PCR convencional (30). 

Sin embargo, otros autores como Cairo, et al., 
reportaron resultados negativos en la detección del 
ADN de bacterias periodontales mediante PCR, a 
pesar de que los pacientes presentaban enfermedad 
periodontal (45). Radwan, et al., por su parte, eva-
luaron mediante PCR convencional la capacidad 
de P. gingivalis para colonizar válvulas cardiacas 
en una muestra de 30 sujetos con enfermedad 
periodontal, en 15 de los cuales se detectó ADN 
de P. gingivalis en bolsas periodontales, pero no 
en el tejido valvular analizado (46). 

Es importante tener en cuenta que la extracción 
del ADN bacteriano de tejidos es compleja, y que 
los métodos utilizados para la detección de los 
microorganismos pueden no ser lo suficientemente 

sensibles, aunque en el caso de este estudio se 
constató la veracidad de los resultados y hubo 
un seguimiento riguroso de la metodología con 
sus respectivos controles, según se describe en 
la sección de resultados. La manipulación de la 
muestra fue supremamente cuidadosa y se man-
tuvieron las condiciones de esterilidad desde la 
salida del quirófano hasta el laboratorio. Si bien es 
cierto que la detección de patógenos en el tejido 
valvular mediante cultivo microbiológico puede atri-
buirse a contaminación secundaria, la detección 
del ADN bacteriano mediante PCR también resultó 
positiva, lo cual puede deberse a limitaciones de la 
prueba o de los métodos de extracción del ADN en 
términos de sensibilidad analítica.

Se recomienda, para futuros estudios, hacer un 
análisis completo de secuenciación en el tejido de 
las válvulas o un análisis del metagenoma, con 
el fin de determinar la presencia o ausencia de 
ADN bacteriano. Las pruebas filogenéticas para 
determinar si los patógenos encontrados en las 
bolsas subgingivales se correlacionan con aquellos 
aislados de válvulas cardiacas, también pueden ser 
de utilidad para determinar su posible migración a 
los tejidos cardiovasculares desde la cavidad oral. 
Estos estudios aportarían mucho desde el punto de 
vista clínico, ya que permitirían evaluar la eficacia 
de los protocolos farmacológicos en los pacientes 
sometidos a cirugías de reemplazo valvular, así 
como el cumplimiento riguroso de protocolos de 
profilaxis antibiótica y de desinfección por parte 
de odontólogos y periodoncistas en pacientes con 
antecedentes o factores de riesgo cardiovascular.

En conclusión, la microbiota periodontal de los pa-
cientes sometidos a cirugía de reemplazo valvular 
que conformaron la muestra de este estudio, estaba 
conformada por especies Gram negativas organi-
zadas en biopelículas, las cuales inducen estados 
proinflamatorios y tienen efecto en la condición 
cardiovascular. Aunque dichas especies, además, 
tienen la capacidad de migrar a tejidos extraora-
les, los resultados no evidenciaron una asociación 
entre los microorganismos periodontales patógenos 
y el desarrollo de enfermedad valvular; y, si bien 
algunos cultivos de tejido valvular y de muestras 
subgingivales fueron positivos para bacilos entéricos 
Gram-negativos, no es posible asegurar que corres-
pondían a la misma especie u origen filogenético. 

Existe la probabilidad de que la presencia de otros 
microorganismos, como P. acnés, P. merdae, C. 
beijerinckii y C. bifermentans, se deba a la contami-
nación en el proceso de extracción y manipulación 
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de las muestras durante los procedimientos quirúr-
gicos. Se requieren más estudios que permitan 
confirmar el papel de este tipo de microrganismos 
en la enfermedad valvular. 

Agradecimientos

Al Programa de Jóvenes Investigadores e Innova-
dores “Virginia Gutiérrez de Pineda” del Instituto de 
Ciencia y Tecnología de Colombia, Colciencias, y 
a la Universidad del Valle.

Financiación

Esta investigación fue financiada por la Convo-
catoria Interna “Capital Semilla 2014” de la Pontifica 
Universidad Javeriana de Cali.

Conflicto de intereses

Los autores no reportan conflicto de intereses.

Referencias
1. 	 Darveau R. Periodontitis: A polymicrobial disruption of host 

homeostasis. Nat Rev Microbiol. 2010;8:481-90. https://doi.
org/10.1038/nrmicro2337

2. 	 Zijnge V, van Leeuwen B, Degener J, Abbas F, Thurnheer 
T, Gmur R, et al. Oral biofilm architecture on natural teeth. 
Plos One. 2012;5:9321. https://doi.org/10.1371/journal.pone. 
0009321

3. 	 Socransky SS, Hafajee AD. Dental biofilms: Difficult thera-
peutic targets. Periodontol 2000. 2002;28:12-55. https://doi.
org/10.1034/j.1600-0757.2002.280102.x

4. 	 Desvarieux M, Demmer R, Rundek T, Boden-Albala B, 
Jacobs D, Papapanou S, et al. Periodontal microbiota and 
carotid intima-media thickness. Circulation. 2005;111:576-
82. https://doi.org/10.1161/01.CIR.0000154582.37101.15

5. 	 Demmer R, Desvarieux M. Periodontal infections and 
cardiovascular disease: The heart of the matter. J Am Dent 
Assoc. 2006;137:S14-20. https://doi.org/10.14219/jada.
archive.2006.0402

6. 	 Parkar SM, Modi GN, Jani J. Periodontitis as risk factor for 
acute myocardial infarction: A case control study. Heart Views. 
2013;14:5-11. https://doi.org/10.4103/1995-705X.107113

7. 	 Nonnenmacher C, Stelzel M, Susin C, Jacovi L. 
Periodontal microbiota in patients with coronary artery 
disease measured by real-time polymerase chain reaction: 
A case-control study. J Periodontol. 2012;78:1724-30. 
https://doi.org/10.1902/jop.2007.060345

8. 	 Gaetti-Jardim E, Marcelino S, Feitosa A, Romito G, Ávila-
Campos M. Quantitative detection of periodontopathic 
bacteria in atherosclerotic plaques from coronary arteries. 
J Med Microbiol. 2009;58:1568-75. https://doi.org/10.1099/
jmm.0.013383-0

9. 	 Kozarov E. Bacterial invasion of vascular cell types: 
Vascular infectology and atherogenesis. Future Cardiol. 
2012;8:123-38.https://doi.org/10.2217/fca.11.75

10. 	Belstrom D, Holmstrup P, Damgaard C, Borch T, 
Skjodt M, Bendtzen K, et al. The atherogenic bacterium 

Porphyromonas gingivalis evades circulating phagocytes by 
adhering to erythrocytes. Infect Immun. 2011;79:1559-65. 
https://doi.org/10.1128/IAI.01036-10

11. 	Rafferty B, Jönsson D, Kalachikov S, Demmer RT, 
Nowygrod R, Elkind MS, et al. Impact of monocytic cells 
on recovery of uncultivable bacteria from atherosclerotic 
lesions. J Intern Med. 2011;270:273-80. https://doi.org/10. 
1111/j.1365-2796.2011.02373.x

12. 	Costalonga M, Herzberg M. The oral microbiome and the 
immunobiology of periodontal disease and caries. Immunol 
Lett. 2014;162:22-38. https://doi.org/10.1016/j.imlet.2014. 
08.017

13. 	Hajishengallis G. Periodontitis: From microbial immune 
subversion to systemic inflammation. Nat Rev Immunol. 
2015;15:30-44. https://doi.org/10.1038/nri3785

14. 	Loos B. Systemic markers of inflammation in periodontitis. 
J Periodontol. 2005;76:2106-15. https://doi.org/10.1902/jop. 
2005.76.11-S.2106

15. 	Premoli G, Villareal J, González A. Proteína C reactiva y 
su relación con la enfermedad periodontal y aterosclerosis. 
Acta Odontológica Venezolana. 2008;46:1-12.

16. 	Thakare K, Deo V, Bhongade M. Evaluation of the C-reactive 
protein serum levels in periodontitis patients with or without 
atherosclerosis. Indian J Dent Res. 2010;21:326-9. https://
doi.org/10.4103/0970-9290.70787

17. 	Persson GR, Persson RE. Cardiovascular disease and 
periodontitis: An update on the associations and risk. J Clin 
Periodontol. 2008;35:362-79. https://doi.org/10.1111/j.1600-
051X.2008.01281.x

18. 	Ramírez J. ¿Es la enfermedad periodontal un factor de riesgo 
cardiovascular? Revisión de la evidencia experimental y 
clínica. Rev Estomatol. 2005;2:18-26.

19.	Armitage GC. Periodontal diagnoses and classification 
of periodontal diseases. Periodontol 2000. 2004;34:9-21. 
https://doi.org/10.1046/j.0906-6713.2002.003421.x

20. 	Jaramillo A, Betancourth M, Mayorga-Fayad I, Castillo D, 
Aya M, Lafaurie G, et al. Perfiles antimicrobianos de bacterias 
subgingivales en pacientes con periodontitis en Colombia. 
Rev Clin Periodoncia Implantol Rehabil Oral. 2008;1:61-5. 
https://doi.org/10.1016/S0718-5391(08)70010-7

21. 	Ashimoto A, Chen C, Bakker I, Slots J. Polymerase chain 
reaction detection of 8 putative periodontal pathogens in 
subgingival plaque of gingivitis and advanced periodontitis 
lesions. Oral Microbiol Immunol. 1996;11:266-73. https://
doi.org/10.1111/j.1399-302X.1996.tb00180.x

22. 	Contreras A, Moreno S, Jaramillo A, Peláez M, Duque 
A, Botero JE, et al. Periodontal microbiology in Latin 
America. Periodontology. 2000. 2015;67:58-86. https://doi.
org/10.1111/prd.12074

23. 	Lafaurie G, Contreras A, Barón A, Botero J, Mayorga 
I, Jaramillo A, et al. Demographic, clinical, and microbial 
aspects of chronic and aggressive periodontitis in Colombia: 
A multicenter study. J Periodontol. 2007;78:629-39. https://
doi.org/10.1902/jop.2007.060187

24. 	Mayorga-Fayad I, Lafaurie GI, Contreras A, Castillo 
DM, Barón A, Aya M del R. Microflora subgingival en 
periodontitis crónica y agresiva en Bogotá, Colombia: un 
acercamiento epidemiológico. Biomédica. 2007;27:21-33. 
https://doi.org/10.7705/biomedica.v27i1.230



525

Biomédica 2017;37:516-25 Microbiota subgingival y de tejido valvular

25. 	Botero JE, Contreras A, Lafaurie G, Jaramillo A, 
Betancourt M, Arce RM. Occurrence of periodontopathic 
and superinfecting bacteria in chronic and aggressive perio-
dontitis subjects in a Colombian population. J Periodontol. 
2007;78:696-704. https://doi.org/10.1902/jop. 2007.060129

26. 	Chapple ILC, Genco R. Diabetes and periodontal diseases: 
Consensus report of the Joint EFP/AAP Workshop on 
Periodontitis and Systemic Diseases. J Clin Periodontol. 
2013;40:106-12. https://doi.org/10.1111/jcpe.12077

27. 	Borgnakke WS, Ylostalo PV, Taylor GW, Genco RJ. 
Effect of periodontal disease on diabetes: Systematic review 
of epidemiologic observational evidence. J Clin Periodontol. 
2013;40:135-52. https://doi.org/10.1111/jcpe.12080

28. 	Angeli F, Verdecchia P, Pellegrino C, Pellegrino RG, 
Pellegrino G, Prosciutti L, et al. Association between 
periodontal disease and left ventricle mass in essential 
hypertension. Hypertension. 2003;41:488-92. https://doi.
org/10.1161/01.HYP.0000056525.17476.D7

29. 	Reyes L, Herrera D, Kozarov E, Roldán S, Progulske-Fox 
A. Periodontal bacterial invasion and infection: Contribution 
to atherosclerotic pathology. J Clin Periodontol. 2013;40:30-
50. https://doi.org/10.1902/jop.2013.1340012

30. 	Nakano K, Nemoto H, Nomura R, Inaba H, Yoshioka 
H, Taniguchi K, et al. Detection of oral bacteria in cardio-
vascular specimens. Oral Microbiol Immunol. 2009:24:64-8. 
https://doi.org/10.1111/j.1399-302X.2008.00479.x

31. 	Kozarov E, Sweier D, Shelburne CH, Progulske-Fox A, 
Lopatin D. Detection of bacterial DNA in atheromatous 
plaques by quantitative PCR. Microbes Infect. 2006;8:687-
93. https://doi.org/10.1016/j.micinf.2005.09.004

32. 	Rafferty B, Dolgilevich S, Kalachikov S, Morozova I, Ju 
J, Whittier S, et al. Cultivation of Enterobacter hormaechei 
from human atherosclerotic tissue. J Atheroscler Thromb. 
2011;18:72-81. https://doi.org/10.5551/jat.5207

33. 	Nakano K, Inaba H, Nomura R, Nemoto H, Tamura K, 
Miyamoto E, et al. Detection and serotype distribution of 
Actinobacillus actinomycetemcomitans in cardiovascular 
specimens from Japanese patients. Oral Microbiol Immunol. 
2007:22:136-9. https://doi.org/10.1111/j.1399-302X.2007. 
00332.x

34. 	Nakano K, Inaba H, Nomura R, Nemoto H, Takeda M, 
Yoshioka H, et al. Detection of cariogenic Streptococcus 
mutans in extirpated heart valve and atheromatous plaque 
specimens. J Clin Microbiol. 2006;44:3313-7. https://doi.
org/10.1128/JCM.00377-06

35. 	Perry AL, Lambert PA. Propionibacterium acnes. Lett Appl 
Microbiol. 2006;42:185-8. https://doi.org/10.1111/j.1472-
765X.2006.01866.x

36. 	Caballero J, Arana R, Calle G, Caballero FJ, Sancho M, 
Piñero C, et al. Endocarditis aguda sobre válvula aórtica 
nativa por Propionibacterium acnes. Rev Esp Cardiol. 
1997;50:906-8.

37. 	Hinestrosa F, Djurkovic S, Bourbeau P, Foltzer M. 
Propionibacterium acnes as a cause of prosthetic valve 
aortic root abscess. J Clin Microbiol. 2007;45:259-61. 
https://doi.org/10.1128/JCM.01598-06

38. 	Delahaye F, Fol S, Célard M, Vandenesch F, Beaune 
J, Bozio A, et al. Propionibacterium acnes infective 
endocarditis. Study of 11 cases and review of literature. 
Arch Mal Coeur Vaiss. 2005;98:1212-8.

39. 	Kurz M, Kaufmann B, Baddour L, Widmer A. 
Propionibacterium acnes prosthetic valve endocarditis 
with abscess formation: A case report. BMC Infect Dis. 
2014;14:105. https://doi.org/10.1186/1471-2334-14-105

40. 	Scanlan D, Smith M, Isenberg H, Engrassia S, Hilton 
E. Clostridium bifermentans bacteremia with metastatic 
osteomyelitis. J Clin Microbiol. 1994;32:2867-8.

41. 	Ardila-Medina CM, Alzate-Vega J, Guzmán-Zuluaga IC. 
Correlación de bacilos entéricos Gram-negativos con pará-
metros clínicos y demográficos de pacientes con periodontitis 
crónica. Av Periodon Implantol. 2014;2677-82.

42. 	Sakamoto M, Benno Y. Reclassification of Bacteroides 
distasonis, Bacteroides goldsteinii and Bacteroides merdae 
as Parabacteroides distasonis gen. nov., comb. nov., 
Parabacteroides goldsteinii comb. nov. and Parabacteroides 
merdae comb. nov. Int J Syst Evol Microbiol. 2006;56:1599-
605. https://doi.org/10.1099/ijs.0.64192-0

43. 	Johnson J, Moore W, Moore L. Bacteroides caccae sp. 
nov., Bacteroides merdae sp. nov., and Bacteroides stercoris 
sp. nov. isolated from human feces. Int J Syst Bacteriol. 1986; 
36:499-501. https://doi.org/10.1099/00207713-36-4-499

44. 	Ezeji T, Qureshi N, Blaschek HP. Production of acetone, 
butanol and ethanol by Clostridium beijerinckii BA101 
and in situ recovery by gas stripping. World J Microbiol 
Biotechnol. 2003;19:595-603. https://doi.org/10.1023/A: 
1025103011923

45. 	Cairo F, Gaeta C, Dorigo W, Oggioni MR, Pratesi C, Pini 
Prato GP, et al. Periodontal pathogens in atheromatous 
plaques. A controlled clinical and laboratory trial. J 
Periodontal Res. 2004;39:442-6. https://doi.org/10.1111/
j.1600-0765.2004.00761.x

46. 	Radwan M, Jaworski A, Duś I, Plonek T, Szulc M, 
Kustrzycki W. Porphyromonas gingivalis in periodontal 
pockets and heart valves. Virulence. 2014;5:575-80. https://
doi.org/10.4161/viru.28657


