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Abstract

Dental caries is a chronic infectious disease that affects all age groups in which the presence of
Streptococcus mutans constitutes a decisive but not sufficient cause for development of the disease,
and is the most frequently isolated organism in the oral cavity.

On other hand, secretory IgA (IgA-S) as the first immune defense agent that protects oral mucosal
surface by impeding bacterial colonization of the tooth through different mechanisms; however there
is contradictory evidence regarding the actual role of IgA-S and its relation with the development of
dental caries. The purpose was to complete a review of the literature between 1990 to 20080 in order
to to explain the action of secretory immunoglobulin A during the adherence process of Streptococcus
mutansto human teeth.
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Resumen

La caries dental, es una enfermedad infecciosa crénica que afecta a todas las edades, en la cual la
presencia de Streptococcus mutans se constituye en una causa determinante mas no suficiente para
el desarrollo de dicha enfermedad, siendo éste el microorganismo mas frecuentemente aislado en la
cavidad oral.

La Inmunoglobulina A secretora actla como primer agente de defensa inmunologica de la superficie de
la mucosa oral interfiriendo en la colonizacion bacteriana del diente a través de distintos mecanismos, sin
embargo existen evidencias contradictorias sobre el verdadero papel en el desarrollo de la caries dental.
El objetivo de este trabajo consiste en explicar mediante revision bibliografica desde 1990 hasta el 2009,
la accion de la inmunoglobulina A secretora en el proceso de adherencia de Streptococcus mutans al

diente humano.
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Introduccion

La caries dental es una enfermedad compleja,
dada su naturaleza multifactorial, en la cual
estan involucrados muchos componentes, tanto
extrinsecos como intrinsecos, que al interactuar
entre si, desencadenan una serie de eventos
que son dificiles de categorizar, de tal manera
que es casi imposible establecer cual es el mas
determinante en cuanto a causalidad.(1)

Streptococcus mutans, un miembro de la microflora
bucal es reconocido como agente etiologico de
la caries dental; sus propiedades de virulencia
se relacionan con la capacidad de metabolizar
una variedad importante de azlcares, producir
cantidades de acido lactico y vivir en ambientes
acidos que ellos mismos generan; otro aspecto no
menos importante, es la adhesion al esmalte dental,
mediada por la sintesis de glucanos vy fructanos
a partir de enzimas como la glucosiltransferasa
(GTF) y por proteinas de superficie que se unen a
receptores especificos.(2)

Teniendo en cuenta lo anterior, la saliva cumple
un rol dual: por una parte brinda proteccion
contra el ataque acido de los microorganismos,
otra particularidad de su patogenia, y en segundo
lugar, sirve de mediador en la adhesion de
dichos organismos a la superficie dental. En este
proceso se ha conferido especial importancia a la
Inmunoglobulina A secretora (IgA-S), un dimero
que se localiza en secreciones como saliva,
lagrimas, leche humana y calostro.(3) La respuesta
inmune contra Streptococcus mutansy el papel de
la IgA-S, es el nucleo central de la argumentacion
de este trabajo por el reconocimiento de este doble

papel.

La discusion presenta los nlcleos basicos de
controversia 0 de acercamiento de los autores
frente al tema, y se acompafna de conclusiones
principales que sirven de fuente a nuevas
preguntas de investigacion, para la comprension
de la etiopatogénesis de la caries dental.
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Como proposito central se pretende explicar la
accion de la IgA-S en el proceso de adherencia de
S. mutans al diente humano, asi mismo describir
el metabolismo de Glucosyltransferasa (GTF)
proveniente de S. mutans y su relacion con la
adherencia al diente, seguidamente se identifica
el papel de la proteina antigénica I/l (Ag I/ll) de
membrana en la adherencia del S. mutans y en
la respuesta inmune en humanos y por UGltimo,
describir la accion de la inmunoglobulina A
secretora en larespuesta inmune contra S. mutans.

Se realizd una blsqueda de literatura desde el
ano 1990 hasta 2009, se consultaron bases de
datos primarias, secundarias y libros de Cariologia,
Bacteriologia e Inmunologia. Los criterios de
inclusion para la obtencion de la informacion fueron
los siguientes:

* Publicaciones de los Gltimos 19 anos encontradas
en bases de datos primarias (Pubmed, Medline
Science Direct, Blackwell Synergi) y en literatura
gris (libros y revistas no indexadas).

* Laspalabrasclaveparalabusquedadeinformacion
fueron: adherencia S. mutans, Inmunoglobulina
A secretora, Caries dental, Glucosyltransferasa,
Antigenos I/Il de superficie, Biofilm, Placa dental,
Respuesta inmune oral, Pelicula salivar adquirida,
Saliva, Factores de virulencia y sus posibles
combinaciones.

* Blsqueda en espanol e inglés.

Caries dental y Streptococcus mutans

La caries dental es un proceso patologico
infeccioso, localizado, post-eruptivo y transmisible
que conlleva a la destruccion del esmalte dental
por la accion metabdlica de bacterias productoras
de acido, dando lugar a un desequilibrio bioquimico
que, de no ser revertido a favor de los factores de
resistencia, conduce a cavitacion vy alteraciones
del complejo dentino-pulpar.(4) El papel de la

microbiota bucal ha sido discutido por muchos
autores, con mayor fuerza desde 1924, como factor
de causalidad de la infeccion y la enfermedad;
actualmente ha cobrado fuerza Ia hipotesis
ecologica del biofilim propuesto por Marsh.(5)

Los principales microorganismos asociados al
inicio de caries dental son los Streptocococcus
del grupo Mutans (denominacion general de las
especies de los Streptococcusorales), Lactobacillus
spp y Actinomyces spp.(6) Los Streptococcus
mutans (particularmente el serotipo ¢), y en menor
proporcion S. sobrinus, son los mas relacionados
con el proceso carioso, especialmente en fosas
y fisuras, lo cual se ha demostrado en estudios
epidemioldgicos en nifios susceptibles a caries,
y en adultos entre un 4 y 100% en diversas
poblaciones.(4) La mayoria de las cepas de S.
mutans son capaces de afectar a los diferentes
tipos de superficie de los dientes como fosas,
fisuras y superficies lisas.(7)

S. mutans fue aislado de la caries dental por Killian
Clarke en 1924; a pesar de sus observaciones y de
reportar el aislamiento de la bacteria de un paciente
con endocarditis bacteriana, fue poca la atencion
dirigida hacia esta especie, hasta la década de
1960, cuando Keyes propuso la “triada etiolégica”,
teoria modificada posteriormente por Newbrun.(8)

Streptococcus mutans es una bacteria anaerobia
facultativa, se presenta en forma de coco, crece en
cadenas o en parejas, no movil, no formadora de
esporas y reacciona positivamente a la coloracion
de Gram. Su nombre lo recibe por su tendencia a
cambiar de forma, se puede encontrar como coco
o en forma mas alargada, pareciéndose a formas
bacilares.(6,9)

La colonizacion por S. mutansse da en los primeros
meses de vida, en lo que se ha denominado
transmision vertical, porque se han encontrado
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los mismos serotipos en los hijos y sus respectivas
madres, segln estudios de genotipo(10-12) en
periodos criticos de susceptibilidad denominada
“ventana de infectividad”, la cual ocurre entre
los 6-24 meses y entre los 6-11 anos;(10) se ha
demostrado que entre mas temprano se adquiera,
mayor es el riesgo de desarrollar caries en un corto
plazo. Otra posible forma de adquisicion es la que
propone Mattos-Graner et a/, quienes realizaron
un estudio en Brasil, en nifos que asistieron a
salacunas, con edades entre los 12 y 30 meses;
casi todos los ninos tenian genotipos idénticos
de S. mutans, lo que indicarfa que la transmision
horizontal puede ser otra forma de adquisicion del
microorganismo,(13) especialmente por contacto
con saliva de otros nifios, por compartir cubiertos
e incluso alimentos.

El grupo Mutans esta constituido por siete (7)
especies: S. rmutans, S. rattus, S. cricetus, S.
sobrinus, S. ferus, S. downej, S. macacae y ocho
(8) serotipos, los cuales se identificaron con letras
de la “a” hasta la “h.” Actualmente Nakano et a/(14)
anadieron el serotipo k, muy relacionado con la
Endocarditis Bacteriana Subaguda.

Desde el punto de vista estructural, los
microorganismos pertenecientes a este grupo
no difieren del modelo general de todos los
Streptococcus salvo en la ausencia de capsula,
polisacaridos C vy las fimbrias que cuando existen
no son muy prominentes.(6,7) (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales del grupo Streptococcus mutans

mutans Streptococc! .Cariogénico Serotipo (s) Carbohidratos Contenido DNA
Animales Humanos pared celular G + C* (mol%)

S. mutans ++ cef Glucosa, ramnosa 36.38

S. sobrinus 7 dgh G'“m;an'qiz‘saamsa' 44-46

S. cricetus +- a Glucosa, galactosa, 42-44

ramnosa

S. rattus +- b Glucosa, ramnosa 41-43

S. ferus -- C & 43-45

S. macacae ir- C Glucosa, ramnosa 35-36

Presentan factores de virulencia especificos,
ademas de disponer de los mecanismos adecuados
para producir energia y resistir las agresiones
del entorno(1) los cuales lo convierten en un
microorganismo patogeno, tales como:

Acidogenicidad: Los Streptococcus puede
fermentar los azlcares de la dieta para producir
principalmente acido lactico como producto final del
metabolismo. Esto hace que descienda el pH vy se
desmineralice el esmalte dental.

Aciduricidad: Es la capacidad de producir acido en un
medio con pH bajo.

Acidofilicidad: S. mutans puede resistir la acidez
del medio bombeando protones (H +) fuera de la
célula.

Sintesis de glucanos y fructanos: Por medio
de enzimas como glucosil y fructosiltransferasas
(GTFs y FTFs), se producen polimeros de glucano
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y fructano, a partir de la sacarosa. Los glucanos
insolubles pueden ayudar a la bacteria a adherirse
al diente y ser usados como reserva de nutrientes.

Sintesis de polisacaridos intracelulares, como
el glucégeno: Sirven como reserva alimenticia y
mantienen la produccion de acido durante largos
periodos aun en ausencia de consumo de azdcar.

Produccién de dextranasa: Ademas de movilizar
reservas de energia, esta enzima puede regular la
actividad de las GTFs removiendo productos finales
de glucano.(1,15,16)

Sus factores de virulencia asociados a los factores
predisponentes del hospedero, relacionados con
los determinantes de salud, como las condiciones
y estilos de vida, el acceso a bienes y servicios y
a los productos de higiene oral, conducen o no, al
desarrollo de la enfermedad.(17) (Figura 1)

—/— Other bacteria in biofilm

4

Sae
P

: haemolysin
Ses
_~ABC transporter

Psad

Cell-associated

glucosyltransterases

Waph
S. mutans |

. Sucrose
x_ — Sortase —‘6)\ Glycolysis
Jl.

PavA-like protein
fibronectin bingin:

ans

ACKD

3 - Sugars
SAG =
e [T
/ Antigen 111
i Damage e

P
lr' Tooth surface |

Fuente: Mitchell T. J.17

Figura 1. Principales factores de virulencia de Streptococcus
mutans

La dieta desempefia un importante papel en el
desarrollo de la caries dental. Diversos estudios
comos los de Vanobberggen y Declerck(18,19) han
mostrado la relacion que existe entre el consumo
de carbohidratos v la alta cariogenicidad, los nifos

que ingieren mas de dos “bocadillos” por dia entre
las comidas, tienen un 60% mas de probabilidad
de desarrollar caries que los que no consumen.(20)
Ademas Declerck et a/ sefalan que el consumo
en la noche o entre las comidas, de bebidas que
contengan azdcar, se asocia con una alta prevalencia
de caries dental en nifios preescolares.(18)

Los carbohidratos utilizados por los
microorganismos  orales,  especialmente Ia
sacarosa, contribuyen a su potencial cariogénico.
Las actividades microbianas mediadas por los
carbohidratos incluyen su utilizacion para el
metabolismo glucolitico y para la sintesis de
polisacaridos extracelulares bacterianos, que le
permiten a la bacteria adherirse firmemente al
diente.(9,18)

“Este  microorganismo  es  practicamente
homolactico”,(21) aprovecha sustancias como la
glucosa, fructosa, sacarosa, galactosa, maltosa,
rafinosa, ribulosa, melibiosa e incluso el almidén,(9)
dispone de diversas enzimas que rompen las
moléculas de hidratos de carbono vy los convierte
en varios subproductos de su metabolismo; por lo
menos el 90% es acido lactico y etanol en menor
cantidad cuando proliferan con rapidez.(9,21) El
sustrato mas importante para S. mutans, en tanto
su papel como agente etiologico de la caries, es
la sacarosa, cuya mayor parte la utilizan como
fuente energética(21) y como resultado de su
metabolismo en el biofilm o biopelicula generan
acidos que disuelven la matriz mineral del diente,
la cual puede llevar a una cavitacion si el mineral
continUa siendo expuesto al reto acido.(9)

La anatomia e histologia del hospedero, asi como
la mala oclusion, influyen en la susceptibilidad de
diferenteszonasdentariasalacaries; concretamente
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la caries de fosas vy fisuras son debidas en parte
a la especial anatomia de la superficie oclusal,
presentando zonas de retencion que favorecen
la acumulacién bacteriana e impiden la actuacion
de los mecanismos de limpieza.(4) Por otra
parte, el diente es mas susceptible a la infeccion
hasta que no hay una completa maduracion del
esmalte (3-4 anos después de la erupcion).(4,9)

La saliva desempefia un papel importante en
el mantenimiento de las condiciones normales
de los tejidos orales y es el factor singular de
mayor importancia en el medio bucal.(1,9) Esta
contiene antimicrobianas
como aglutininas, glicoproteinas,
fibronectina, lisozima e Inmunoglobulina A
Secretora (lIgA-S), las cuales promueven la
aglutinacion y mejoran la remocion bacteriana,
ademas posee proteasas y galactosidasas
que destruyen los antigenos de la superficie
de S. mutans para prevenir su adherencia,
y finalmente, puede servir de medio para el
transporte de bacterias autdctonas dentro vy
fuera de la boca.(22,23) “La ausencia de la saliva
es un condicionante para la formacién de caries.
No obstante, existe poca evidencia acerca de la
influencia que las pequefias variaciones del flujo

sustancias
mucinas,

varias

salival pueden ejercer en la tasa de desarrollo de
nuevas lesiones”.(4)

La adherencia de los microorganismos a las
superficies dentales constituye el paso inicial
y el principal en la formacion del biofilm vy
posterior desarrollo de la enfermedad.(24)
Las investigaciones realizadas con el fin de
perfeccionar una vacuna contra la caries dental,
se han dirigido hacia factores involucrados en la
adhesion y acumulacion bacteriana en el esmalte
dental.(25) (Figura 2)
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A. Ataque inicial de S. mutans a las superficies dentales: El antigeno /Il de S. mutans
interactta con Q galactésidos de las glicoproteinas derivadas de saliva en la pelicula
dental, ademéds de otros componentes como las Gbp, carbohidratos especificos de
serotipo y GTFs. B. Acumulacion dependiente de sacarosa: las GTFs de S. mutans son
capaces de sintetizar glucanos extracelulares en presencia de sacarosa. S. mutans une
glucanos pre-formados a través de GBP y GTFs, dando lugar a agregados de S. mutans.
C. Produccion de acido. El metabolismo de diferentes carbohidratos (incluyendo la
glucosa vy fructosa) por las bacterias generan la produccién y secrecién acido lctico.
Finalmente, puede causar la desmineralizacion y posteriormente caries dental.

Figura 2. Formacion del biofilm por S. mutans

“El primer mecanismo por el cual las bacterias
se adhieren a la superficie dental tiene que ver
con las fuerzas electrostaticas”. Las bacterias se
encuentran cargadas negativamente por algunos
componentesdelaparedcelularcomopolisacaridos,
acido lipoteicoico, glucosiltransferasas y proteinas
de unién a carbohidratos (lectinas),(26) los cuales
se unen a la superficie dental también cargada
negativamente, a través de iones cargados
positivamente como el calcio, el hidrégeno vy el
magnesio, lo cual puede estar influenciado por
el pH vy por fuerzas iénicas. Otro mecanismo
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que permite la adherencia son las interacciones
hidrofébicas, es decir, la proximidad estructural
entre las moléculas de la pared celular bacteriana,
debido aparentemente a los componentes lipidicos
de la misma.(27,28)

Luego de su adherencia, los microorganismos
implicados en el proceso de la caries dental se
localizan en una biopelicula (biofilm) compleja
que cubre la superficie del diente.(27) El biofilm
es un ecosistema complejo, de gran variabilidad,
compuesto por  estructuras microbianas
densamente agrupadas 'y sus  productos
extracelulares, ademas de glucoproteinas salivares
insolubles y detritus alimentario y epitelial en menor
proporcion, firmemente adheridos al esmalte
dental.(11) Todo lo anterior se encuentra implicado
en el desarrollo de ciertas enfermedades orales
especificas como la caries dental y las enfermedades
periodontales.(20) Los fenémenos alli ocurridos
permiten comprender los cambios que sufre la
microflora, tanto en salud como en enfermedad y
la influencia de los factores ambientales que pueden
tener sobre los mismos.(27,30)

La coagregacion bacteriana, luego de Ia
adherencia temprana, se encuentra estrechamente
relacionada con el metabolismo de la sacarosa,
el cual es mediado por la accion del sistema
enzimatico glucosiltransferasas (GTFs)(27) y las
proteinas fijadoras de glucano (Gpb), estas Ultimas
son productos extracelulares que unen o0 asocian
glucanos, en presencia de sacarosa, sirviendo de
nexo entre las bacterias formando acumulaciones
que quedan adheridas a los dientes.(16,31)

Streptococcus mutans produce tres
glucosiltransferasas, estas enzimas se encuentran
localizadas en la superficie bacteriana, libres en
el medio ambiente o absorbidas a la pelicula
adquirida, estan codificadas por los genes gtfB,
gtfC y gtfD, y son las encargadas de sintetizar
polimeros de glucano a partir de sacarosa.(15,21)

Estos glucanos desempefan un papel importante
en la adherencia y acumulacion de S. mutans en
las superficies de los dientes y en la formacion de
polisacaridos extracelulares de la matriz que forma
parte de la integridad estructural del brwofiim dental.
(32)

Otro sistema enzimatico con que cuenta el S.
mutans es el de las fructosiltransferasas (FTFs), las
cuales son codificadas por un Gnico gen y sintetizan
polimeros de fructanos a partir de la sacarosa. Los
fructanos acttan como compuestos extracelulares
de almacenamiento de carbohidratos que pueden
ser metabolizados por las bacterias durante
periodos de falta de nutrientes.(33)

Existe evidencia concreta que el sistema
inmunitario  humano  responde  contra los
microorganismos responsables de la caries y/o
sus productos metabdlicos. La respuesta inmune
es logica, puesto que la caries es una enfermedad
crénica infecciosa y la funcion esencial del sistema
inmunitario es la defensa contra la infecciéon.(34)
Los tejidos duros y blandos de la cavidad oral estan
bajo la proteccion de factores inmunes especificos
y no especificos, cuya funcion comudn es limitar la
colonizacion microbiana de la mucosa oral y de las
superficies del diente y prevenir la penetracion de
sustancias nocivas a travées de las superficies vy el
consiguiente perjuicio para los tejidos.(34,35)

“Los factores inmunes no especificos presentes
en la saliva incluyen proteinas o glicoproteinas
que tienen actividad antimicrobiana innata,
como las enzimas lisozima, lactoperoxidasa,
mieloperoxidasa y lactoferrina, y no enzimaticos
como aglutininas, histatinas, péptidos ricos en
prolina y cistatinas”.(9) Contrario a los anticuerpos,
estos factores no especificos carecen totalmente
de memoria inmunoldgica y no estan sujetos a
estimulacion especifica. Sin embargo, varios de
estos factores inmunes no especificos, pueden
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interaccionar con inmunoglobulinas  salivares,
dando como resultado una mutua amplificacion de
sus actividades respectivas.(35)

El papel de las células NK frente a la proteccion y
susceptibilidad no es muy conocido, pero se plantea
su respuesta ante antigenos T independientes de
S. mutans, sintetizando citoquinas que inducen un
cambio de clase y de respuesta especifica.(35) Los
factores inmunes especificos méas destacados son
las inmunoglobulinas; la mas estudiada es la IgA
Secretora (IgA-S) que se sintetiza localmente vy
se secreta activamente, encontrandose en mayor
cantidad en la cavidad oral.(9,34,35) En menor
proporcion se encuentran la IgA, 1gG e IgM séricas,
que llegan a través del fluido gingival.(35)

Existen estudios que sefalan que los anticuerpos
séricos (especialmente 1gG) son  capaces
de opsonizar S, mutans. Los leucocitos
polimorfonucleares poseen receptores especificos
para la porcion Fc de la IgG que se enlaza
especificamente con 5. mutans, de este modo, se
forma un complejo 1gG-S. mutans, que se adhiere
a la membrana del polimorfonuclear.(34,36) El
componente es internado por vacuolas llamadas
fagosomas y se combinan con los lisosomas del
leucocito formando el fago-lisosoma, razén por la
cual, el microorganismo muere por accion de las
enzimas lisosémicas.(36)

La presencia de células plasmaticas con capacidad
de elaborar|gA secretora en las glandulas salivares,
sugiere un mecanismo selectivo programado por
linfocitos B para producir esta inmunoglobulina.(35)
Las moléculas de IgA-S son considerablemente
mas resistentes a las enzimas proteoliticas que
las IgA, 1gG e IgM séricas. Esta resistencia relativa
hace que la IgA-S esté mejor adaptada a la cavidad
oral y otras membranas mucosas.(35,36)

Entre las funciones antibacterianas de la IgA-S, se
le atribuye la reduccion de la hidrofobicidad de 5.
mutans evitando su adherencia a la pelicula salival;

se une a colonizadores tempranos, por bloqueo
de la interaccion adhesina-receptor, ante el Ag I/
I, blogueando la unién que les permite unirse a los
colonizadores tempranos. Ademas, interfiere en
la acumulacion de placa dependiente de sacarosa
inhibiendo la produccion de glucanos, mediante
el bloqueo a la enzima GTF y a la adherencia, e
Inhibe la produccion de acidos y otras actividades
metabdlicas.(16,31)

La respuesta inmune mediada por linfocitos T es
un importante mecanismo de respuesta ya que
éste concede memoria inmunoldgica, pero su
accion efectora no es muy potente, aunque puede
ser reforzada por la acumulacion de bacterias
en el biofiim.(34,35) Las células estimuladas son
principalmente linfocitos CD4*; algunos estudios han
demostrado que no hay correlacion entre el indice
de caries y la estimulacion de los linfocitos.(35)
Antigenos I/l de membrana de
Streptococcus mutans

La mayoria de las bacterias del género
Streptococcus que tienen como habitat la boca,
se identifican como pertenecientes a una misma
familia Streptococcaceae que se relaciona de
manera antigénica, por las proteinas de superficie
que poseen, las cuales facilitan una unién intima del
microorganismo con las glicoproteinas salivares
y en consecuencia, con la superficie del diente;
esta union hace que el microorganismo tenga una
accion de descalcificacion en el esmalte dental,
hasta producir su cavitacion, conocida como caries
dental.(37)

Las moléculas de superficie identificadas en
Streptococcus  mutans,  son  polisacaridos
especificos de serotipo, acido lipoteicoico,
glucosiltranferasas vy fructosiltransferasas (GTFs y
FTFs respectivamente); éstas Ultimas convierten
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la sacarosa de la dieta humana en glucanos los
cuales le sirven para el proceso de adherencia
y como fuente de nutricion (Polisacaridos
extracelulares);(38) también tienen proteinas de
union a glucanos (Gbp), antigeno D, antigeno I,
antigeno A, antigeno C(39) y el antigeno I/Il (Tabla
2). Este Ultimo antigeno ha sido caracterizado
ampliamente por autores como Russell, Lehner
Okahashi, Demuth, Ackermans,(40) y ha recibido

varios nombres tales como PAc (Okahashi et
a/,1990), P1 (Crowley et. al.,1993) y SR (Orgier et
al,1993).(41) Dichas sustancias desempefan un
papel preponderante en las interacciones entre
estos organismos y las células hospederas y han
sido de gran importancia como candidatos para el

desarrollo de una vacuna contra la caries.(39)
Tabla 2. Factores de patogenicidad encontradas en

Streptococcus mutans

Molécula de superficie

Funcion

Antigenos polisacaridos
especificos de serotipo

Acido lipoteicoico

Glucosiltranferasas (GTFs)

Fructosiltransferasas (FTFs)

Proteinas de union a glucanos

Antigeno D
Antigeno Il
Antigeno A
Antigeno C

Antigeno I/l

Resistencia a la fagocitosis y muerte por leucocitos polimorfonucleares
humanos.(39)

Puede interactuar con componentes del hospedero cargados negativamente
a través de iones de calcio o hidrogeno o por uniones hidrofébicas.(26)
Convierten la sacarosa de la dieta humana en polimeros de glucanos los
cuales le sirven para el proceso de adherencia y como fuente de nutricion(38)
(polisacaridos extracelulares)

Sintetiza polimeros de fructano a partir de sacarosa. Los fructanos actdan
como sitios de unién para la acumulacion bacteriana(42)

GbpA (74 kDa), GbpB (59 kDa) y GbpC (64 kDa): proteinas que sirven de
asociacion con la superficie de la célula y en el medio extracelular.(39)

Proteina antigénica de 13 kDa.(39)

Proteina antigénica de* kDa39puede ser extraida de la superficie de S.
mutans o encontrarse libre en sobrenadante de cultivo. Codificada por el gen
wapA.(43)

Proteina antigénica de 29 kDa. El antigeno A y el antigeno Ill son
considerados la misma proteina.(39)

Proteina antigénica de 70 kDa.(39)

Proteina fibrilar de superficie celular de 190 kDa, también llamada antigeno
Pac, implicado en la adherencia inicial a la pelicula salivar que cubre la
superficie de los dientes.(39,42)

Chamorro y cols., 2010

Los Streptococcus poseen varios determinantes
antigénicos de pared celular, tales como
peptidoglicanos antigénicos, polisacaridos y acido
lipoteicoico.(40) Existen proteinas antigénicas de
superficie celular que se encuentran en la capsula
0 pared de S. mutans, las cuales tienen accion
en la adhesion a la superficie dental y reciben
el nombre de antigenos estreptococicos (SA).
Todas corresponden al serotipo ¢ y se agrupan

de la siguiente manera: antigeno Estreptocacico |,
antigeno Estreptococico Il, antigeno Estreptococico
I/ll'y antigeno Estreptococico I1.(16) El antigeno /11
(Ag I/Il) es el mas abundante y ha recibido diversos
nombres como Proteina B, Spa A, P1, SR, MSL1
y PAC.

Se sugiere que las moléculas anteriores son
indispensables para la adhesion y agregacion sobre
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el diente, tomando como sustrato las proteinas de
la pelicula adquirida. Asi mismo dichos factores
puede tener varias funciones segun la region de la
proteina: agregacion, en la region amino-terminal
hidrofébica de la hélice alfa de la molécula;
adherencia, en el carbono terminal de la region
amino-terminal rica en alanina. Por otro lado,
pueden unirse al colageno en los tubulos dentinales,
situacion importante en el desarrollo de caries
radicular. Estas proteinas tienen el inconveniente
de ocasionar una reaccion autoinmune con el tejido
cardiaco, es altamente inmunogénica y ha sido
usada como candidata para realizar una vacuna
contra la caries dental.(25,35)

Los antigenos /Il son proteinas fibrilares
de superficie del  Streptococcus — mutans.
(44) Pertenecen a una importante familia de
polipéptidos de superficie que se expresan en
casi todas las especies de estreptococos orales,
siendo ampliamente caracterizadas las cepas de
Streptococcus mutans y Streptococcus gordonii.
Este antigeno fue identificado por Russell y Lehner
mientras trabajaban en Londres en una vacuna
contra la caries (1978) y designado como antigeno
| (6 antigeno B) y antigeno I, (posteriormente
demostrado como un producto del antigeno 1).*’

Se ha sugerido que esta molécula posee varios
receptores, lo cual implica multiples dominios de
union, que les permiteninteractuar con una variedad
de componentes salivares tales como amilasa,
proteinas ricas en prolina, lisozima, mucinas
salivares y glicoproteina-aglutinina secretada por
células de la glandula parotida;(16) muchos de
estos componentes estan estrechamente unidos a
la matriz mineral del esmalte dental humano como
constituyentes de la pelicula salivar adquirida.
Es importante recordar que la adhesion de los
Streptococcus a 1os constituyentes de la pelicula
es un aspecto fundamental en la colonizacion
bacteriana del diente® vy que el antigeno I/l es uno

de los factores de virulencia mas importantes de la
bacteria que contribuye a la patogénesis inducida
por la caries.(44)

Diversos estudios han demostrado que toda
la organizacion estructural de la familia de
proteinas del antigeno I/l es muy conservada
y presentan aproximadamente entre un 65 vy
un 70% de similitud con la secuencia primaria.
Estas adhesinas multifuncionales contribuyen a la
iniciacion y desarrollo de la biopelicula oral por la
mediacion de interacciones entre los componentes
salivares, células hospederas y otras bacterias
orales, incluyendo Actinomyces, Porphyromonas
gingivalis, y Candida albicans,(45) estas uniones
interbacterianas son promovidas por unas
aglutininas salivales, encontradas en las glandulas
parétida y submandibular.(46)

Estos antigenos estan codificados por un gen,
miembro de una familia de genes altamente
conservados  entre  estreptococos  orales,
localizados sobre la superficie de la pared celular
del serotipo a, y ausente en la pared celular del b(4)
sin embargo, a pesar de ser altamente conservado,
las propiedades funcionales de los miembros de
esta familia de proteinas difieren.(45) Este gen esta
constituido por 4695 pares de bases (pb) y codifica
una proteina de 170.773 Da. El producto de dicho
gen, contiene un péptido senalizador de 38 residuos
de aminoacidos, generando una proteina madura
de 166.817 Da.(39)

La organizacion estructural y la localizacion de
las regiones funcionales del antigeno I/ll, puede
ser dividido en siete regiones con base en la
secuencia principal y son: 1) péptido sefal (SP), 2)
region N-terminal (N), 3) dominio rico en bloques
de alanina (A), 4) region central divergente (D), 5)
region rica en prolina (P), 6) region C-terminal (C), y
7) secuencias de anclaje de la pared celular (CWA)
(37).(Figura 3)
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Representacién Antigeno U1l

13032 1486-1561 aa
186454 aa
s 840953 a8 CWA
579823 a2
Region A Region P
L,
C——— 00
2% Alani 30% Prolina
Neterminal . Region D C-terminal

Fuente: Hajishengallis G et 4/(48)

El Antigeno I/1l, el cual se encuentra implicado en la adherencia inicial y es el principal
candidato para el desarrollo de una vacuna contra la caries dental, con particular interés
en la region de union a saliva y la region catalitica, La proteina antigénica I/Il posee
una secuencia especializada para su anclaje a la pared celular como consecuencia del
transporte de un péptido sefial por el citoplasma.

Figura 3. Representacion esquematica del Antigeno I/l

Cada una de estas regiones de la proteina cumplen
diferentes funciones: la regién N- terminal
hidrofobica de la hélice a de la molécula, es la
encargada de la agregacion; la adherencia esta
dada por el carbono terminal de la regién amino
terminal rica en alanina. La region repetida rica
en alanina (de residuos 219-464, A-region) del
antigeno I/Il es importante para la interaccion de S.
mutans con la pelicula salivar, teniendo un fuerte
poder inmunogénico en humanos, y puede ser un
candidato antigénico para inducir la produccion de
anticuerpos que inhiban la adhesion de S. mutans
a la superficie del diente.(47)

Munro et a/ (39) reportaron que los anticuerpos
monoclonales para prevenir la colonizacion
por S. mutans /n vivo se unen a un polipéptido
recombinante (816-1161 residuos de aa) que
contiene la region P-(residuos 847-963), del Ag I/Il.
Por otra parte, un polipéptido en la misma region
impide la adherencia /n vitro de S. mutans a las
esferas recubiertas de hidroxiapatita. Estudios
citados por Koga et a/ sugieren que la region
N-terminal y las regiones centrales del Ag I/ll se
unen a la aglutinina salival en las superficies del
esmalte, y ambas son regiones inmunolégicamente
importantes

Este antigeno I/ll es una proteina de 185000 Da.
El antigeno Il (48000 Da) puede ser separado vy
aislado del antigeno I/l por digestion con pronasas
(una mezcla de proteasas aisladas del liquido

extracelular de Streptomyces griseus) las cuales
cortan la secuencia correspondiente al antigeno
Il separandolo del antigeno |, seguido por una
cromatografia en columna. El Antigeno | (150000 D)
puede ser aislado por cromatografia de afinidad.(49)

Las funciones que cumplen los antigenos I/ll, tanto
/n vivo como /n vitro, son las de una adhesing,
formando uniones hidrofébicas con la pelicula
salival. Se ha establecido que la inmunizacion
con un péptido sintético del antigeno I/ll suprime
la colonizacion del S. mutans en dientes y que el
uso de anticuerpos monoclonales obtenidos de
murinos, aplicados directamente a los dientes de
primates, impide el proceso de colonizacion vy, por
tanto, el desarrollo de caries.(50)

Los mutantes isogénicos de S. mutans deficientes
para antigeno l/ll no pueden formar agregados
en presencia de la saliva completa o aglutininas
salivares. La habilidad /n vitro de estos mutantes
para adherirse a peliculas experimentales,
disminuye. Otros hallazgos indican que el antigeno
I/ll participa en la interaccion hidrofébica entre S.
mutans 'y el complejo en la superficie del diente,
debido a que la hidrofobicidad de estos mutantes
deficientes para este antigeno es debida a un
complejo de glicoproteina salival de alto peso
molecular, siendo la IgA-S esencial para la union
del antigeno I/ll de S. mutans. Adicionalmente los
residuos de acido sialico de ese complejo juegan un
papel importante en esta interaccion.(39)

Finalmente  otros  estudios  experimentales
demuestran que los S. /mutans que carecen o
presentan una reduccion del antigeno polipeptidico
I/Il se adhieren de manera deficiente a la pelicula
salivar.(49) También se ha evidenciado que las
proteinas del antigeno I/ll interacttan con el
colageno de ratas y con la fibronectina y laminina
en humanos, interacciones que permiten el
desarrollo de abscesos y endocarditis infecciosa y
puede ser un factor importante en la invasion a los
tubulos dentinales por estreptococos.(45)
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Glucosiltransferasa (gtfs) y fructosil-
transferasa (ftfs) de Streptococcus mutans

El proceso de formacion de la caries involucra la
union dependiente de sacarosa de Streptococcus
mutans al esmalte dental que cubre la superficie
del diente. Este ataque es favorecido por la
produccion de glucanos insolubles en agua a
partir de sacarosa; luego la bacteria fermenta los
carbohidratos disponibles produciendo acido para
la disminucion del pH y la desmineralizacion del
esmalte.(51)

El potencial patogénico de S. muitans depende
de los productos de varios genes, entre ellos se
encuentran las acciones de Ias glucosiltransferasas
(GTFs) vy fructosiltransferasas (FTFs) que tienen
la capacidad de sintetizar glucanos y fructanos
respectivamente, a partir de sacarosa.(52)

El complejo enzimatico de las glucosiltransferasas
presente en S. mutanses el encargado de Ia sintesis
de polimeros de glucosa (glucanos) esenciales.
Este proceso es dependiente de sacarosa, debido
a que sin este disacarido proveniente de la dieta del
hospedero, este proceso no se llevaria a cabo. Las
GTFs desdoblan la sacarosa en fructosa y glucosa.
(52) Mediante estas enzimas 5. mwutans puede
producir, glucanos solubles en agua que contienen
a 1-6 residuos de glucosa y glucanos insolubles
en agua, los cuales contienen a 1-3 residuos de
glucosa. La sintesis de glucanos insolubles en agua
es requerida para la acumulacion del S. mutans
en la superficie del diente,(39,53) actuando como
adhesivo para fijar las bacterias a los dientes,(51)
y no para la colonizacion(54) etapa en la cual
participan otras estructuras y moléculas que fueron
mencionadas anteriormente.

Las GTFs son enzimas extracelulares de las
bacterias acido lacticas que usan la sacarosa para
sintetizar, como ya se mencion6, diferentes tipos
de glucanos de alto peso molecular, los cuales

difieren en la longitud de la cadena, el tipo de
union y el grado de ramificacion. El catabolismo
de las GTFs, probablemente implica dos etapas,
la primera etapa consiste en un ataque nucleofilico
en la sacarosa para desplazar a la fructosa (FRU)
y formar un GTF-glucosilo intermedio. Luego,
este éster activado es atacado por un grupo
hidroxilo no reducido al final del crecimiento de
la cadena de glucano. En vias alternativas, el
intermediario también puede reaccionar con el
agua o con otros nucledfilos. La reaccion de este
Gltimo ha sido utilizado /n vitro para transferir la
mitad del glucosilo a las moléculas de receptor
diferente, normalmente mono-, di-o trisacaridos.
La glicosilacion de diferentes aceptores, utilizando
sustratos facilmente disponibles como la sacarosa,
ha despertado el interés biotecnologico en estas
enzimas.(55)

S. mutans produce tres GTFs, las cuales estan
codificadas por tres genes gifB, gitfC y gtfD.
(15,21) Cada GTF se basa en las caracteristicas de
solubilidad en agua del glucano que producen.(56)
Segln este criterio S. mutans produce: La GTF-
(GTFB), de 162 kDa, la cual genera un glucano
insoluble en agua denominado mutano, La GTF-S
(GTFD) de 155 kDa,(57) produce un glucano soluble
similar al dextrano(58-61) y la GTF-SI (GTFC) de
149 kDa,(57) que produce una mezcla de glucanos
solubles e insolubles en agua.(56) Los glucanos
insolubles en agua, producidos por las GTFB y C
juegan un papel importante en la adhesion vy la
acumulacion bacteriana en las superficies dentales,
y en el establecimiento de la matriz extracelular
de polisacaridos, responsable de la integridad
estructural del br/ofiim oral, proporcionando un
microambiente para su crecimiento, metabolismo
y supervivencia.(62)

Estas tres isoformas de GTFs hasta ahora, soélo
se han investigado en peliculas experimentales
obtenidas /n vitro de muestras de saliva(59) y la
accion cooperativa de todas ellas constituye un
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elemento esencial para que S. mutans pueda
adherirse a la superficie dental,(61) por esto las
GTFs de los estreptococos orales son consideradas
un factor obligado para la formacion de biopeliculas
sobre las superficies dentales.(57,63)

La GTFB y la GTFD contienen 1475 aa y son
altamente hidrofilicas, mientras que la GTFC esta
compuesta por 1375 aa y presenta un caracter
mas anfifilico (posee partes tanto hidrofobicas
como hidrofilicas en su estructura)(56) debido a
pequefios dominios hidrofébicos, caracteristica que
le puede conferir mayor afinidad a la hidroxiapatita
del esmalte dental, constituyéndose en la isoforma
predominante en la pelicula adquirida.(59)

La estructura tridimensional de las GTFs descritas
hasta el momento no se encuentra disponible.
Sin embargo, las determinaciones de secuencia
y diversos estudios bioquimicos, indican que las
GTFs consisten en un polipéptido simple de cadena
larga de cerca de 1500 amino acidos;(55) este
se encuentra constituido por cuatro segmentos
funcionalmente diferentes: un péptido senal en el
N-terminal de aproximadamente 38 aa, esencial
para su secrecion, seguido de un dominio variable
de 200 aa que es caracteristico de cada isoforma
y cuya funcién aln es desconocida, ademas posee
un segmento de cerca de 800 aa que alberga un
dominio catalitico (SB), que fija e hidroliza la sacarosa
y finalmente un dominio de unién a glucano (GB)
de aproximadamente 500 residuos de aas en el
C-Terminal (GLU) encargado de la transferencia
de la fraccion glucosil y la union de los polimeros
de glucanos sintetizados, esta region es ademas,
esencial para la union de la enzima a la superficie
celular bacteriana, esto indica que la adhesion de S.
mutans, asi como su acumulacion, puede producirse
cuando los glucanos interactéan con la superficie
bacteriana a través de la region GLU(64) (Figura
4). Esta region ha demostrado ser esencial para la
sintesis de glucano, pero no para la actividad de
sacarasa.(39,55,57) “Los dominios SB y GLU son
accesibles a la unién de anticuerpos”(39, 55)

Glucosiltransferasas

- GTF -
FEEHE l-

Dominio de unién a
Glucanos - GB

Péptido
sefial

Dominio de unién a
Sacarosa SB

Fuente: Adaptado de Hajishengallis G et al.(48)

Enzimas implicadas en la acumulacién celular dependiente de sacarosa de los
Streptococcus mutans, posible candidato para el desarrollo de una vacuna, siendo la
Regién de mayor interés la de Unién a Glucanos (GB)

Figura 4. Representacion de las glucosiltransferasas (GTF)

Se han realizado diversos estudios sobre la
relacion estructural y funcional de las GTFs de 5.
mutansy S. sobrinus'y se han identificado varios
dominios importantes y residuos de aminoacidos
especificos, implicados en la capacidad de las
enzimas de unir glucanos, hidrolizar sacarosa y
sintetizar glucanos.(57) Una comparacion entre las
GTFs de los Streptococcus (GTFD de 5. mutans,
GTFT de S. sobrinus, GTFK de S. sa/varius, GTFP
de S. sanguinis, GTFR de S. oralis y GTFG de S.
gordonij) reveld una region no conservada situada
corriente abajo del péptido sefal; igualmente que
la region 5-terminal del gen gifes conservada en
las especies de S. mutansy S. oralis.(63)

Por otro lado, las fructosiltransferasas (FTFs),
sintetizan polimeros de fructano a partir de
sacarosa**al estarenzimaticamente activas pueden
encontrarse, bien sea asociadas a la superficie
celular, libre de células (secretadas) en la saliva, o
inmovilizadas en la pelicula adquirida o biofiim.(33)
Tanto GTFs como FTFs son fundamentales para el
progreso de la caries dental.(42)

Estas FTFs son codificadas por un Gnico gen 7/
y sintetizan grandes cantidades de polimeros
de fructano tipo inulina.(33) Esta enzima cataliza
la ruptura de la sacarosa, y posteriormente
realiza una polimerizacion de las mitades de
fructosa a fructano, que son compuestos con una
elevada masa molecular y una baja difusibilidad,
permitiendo que esta molécula permanezca en la
placa dental, después de su produccion.(51,65)
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Las bacterias pueden mostrar diferentes formas
de crecimiento y expresion diferencial de genes
en diversas condiciones ambientales, que afectan
la transcripcion del gen /7 incluyendo el pH del
medio, la tasa de crecimiento y la exposicion a
sacarosa. Sin embargo, el mecanismo exacto de la
regulacion de las FTFs no se conoce.(66) Estudios
realizados por Rozen et a/(33)demostraron que la
expresion de FTF de S. mutans GS-5 en biofilms es
regulado por los hidratos de carbono; en biofilms
que crecen €on sacarosa, se obtuvo una cantidad
ligeramente superior de FTF que en aquellas
adicionadas con glucosa o fructosa. La distribucion
de FTF libre o asociada a células depende de la
exposicion a azlcares y de la profundidad del
biofilms.(51)

De manera similar Hudson y Curtiss citados por
Grey et a/(51) demostraron que la presencia de
sacarosa en un medio de crecimiento induce
la expresion del gen 77/ seguido de una rapida
disminucion en su expresion con el tiempo;
ademas Kiska y Macrina también han demostrado
que células de S. mutans que han sido expuestas
a la glucosa muestran un rapido aumento de la
expresion de /7cuando son trasladadas a un medio
que contiene sacarosa.

Otros estudios realizados también por Rozen et
al(33) mostraron que la fructosa puede influir en
las propiedades de las bacterias, asi la adicion de
fructosa y glucosa a las células bacterianas en
crecimiento, lleva a una disminucion temporal de
la expresion #CAT durante aproximadamente dos
(2) horas, seguida por un aumento de la expresion
fiFCAT en niveles superiores a los iniciales.
También se ha encontrado que inducen la expresion
y secrecion de acido lipoteicoico, ademas de la
produccion de fructanasa en S. mutans.

Los niveles en placa de este polimero de fructosa,
producido a partir de sacarosa, han demostrado
aumentar durante la ingestion del disacarido.
Los fructanos almacenados por la bacteria son

sintetizados por una enzima llamada fructano
hidrolasa(53) proporcionando una fuente de
hidratos de carbono durante los periodos en que
el hospedero no provee suficientes carbohidratos
para las necesidades metabdlicas de Ia
bacteria(32,51) pero también pueden entrar en
el ciclo glucolitico metabolizando acido lactico, lo
cual produce desmineralizacion de la superficie del
esmalte de los dientes, y como resultado la caries
dental.(32) La infeccién de ratas gnotobidticas con
S. mutans, en las que se haya inactivado el gen de
77, genera una reduccion en las lesiones cariosas
y en un incremento de la produccion de glucano.
(32,51)

Varios estudios indican que la expresion de los
genes para sintesis de las enzimas de S. mutans
depende de las condiciones ambientales. Ademas,
el uso de cepas con el gen de fusion de GTFs y
FTFs en un biofilm fermentador de flujo continuo
ha demostrado que los organismos que crecen en
biofilms mas gruesos y maduros (7 dias), tienen
mayores niveles de expresion de los genes gtfBC
en comparacién con las células cultivadas en
biofilms en suspension o en diluyente (2 dias). Por el
contrario, se encontro que FTF es dramaticamente
desregulada en biofilms de 7 dias en comparacion
con biofilms de 2 dias.

Los mecanismos especificos que rigen la regulacion
de la sintesis de exopolisacaridos en los biofilms de
S. mutans aln no se han descubierto. En estudios
realizados por Li et a/ (62) se demostré que los
cambios en el pH, la fuente de carbohidratos vy su
concentracion influye en la transcripcion de GTF y
FTF por parte de S. mutans en biofilms maduros,
sin embargo otros factores como la disponibilidad
de otros nutrientes y de oxigeno pueden causar
variaciones.

En resumen, el papel de las FTFs y GTFs en
la virulencia de S. mutans fue demostrado en
estudios de mutantes FTFs o GTFs negativos que
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causan una reduccion en el nivel de caries dental,
en ratas gnotobidticas,(66) puesto que no ofrece
a la bacteria, carbohidratos extracelulares para
metabolizarlos en el momento de una privacion de
nutrientes por parte del hospedero.(32)

Respuesta inmune contra Streptococcus
mutans'y papel de la IgA secretora

La mayor parte de las enfermedades infecciosas
que padecen los humanos son causadas por
microorganismos.(67) Ante estas amenazas,
el cuerpo cuenta con mdltiples mecanismos de
defensa mediados por las primeras reacciones de
la inmunidad innata y la posterior respuesta de la
inmunidad adaptativa.(68)

La inmunidad innata (también llamada inmunidad
natural) consiste en mecanismos celulares vy
bioquimicos de defensa que estan en el lugar
de ingreso del microorganismo incluso antes
de la infeccion,(68) lo que hace que combatan
una infeccion desde su mismo comienzo.(67)
Los principales componentes de la inmunidad
innata son: (1) barreras fisicas y quimicas, como
la piel, epitelios y sustancias antimicrobianas
producidas en las superficies epiteliales; (2) células
fagociticas como polimorfonucleares, macrofagos
y células asesinas (Natural Killer-NK); (3) proteinas
sanguineas, incluidos los miembros del sistema de
complemento y otros mediadores de la inflamacion;
y (4) proteinas llamadas citocinas que regulan y
coordinan muchas de las actividades de las células
de la inmunidad innata. Dichos mecanismos
primarios  protegen contra microorganismos
productores de caries en individuos sanos(68) y no
dependen del niumero de exposiciones al antigeno
y tampoco diferencian entre los tipos de sustancias
extranas.(35)

Los componentes de la inmunidad adaptativa
(inmunidad especifica) sonlas células presentadoras
de antigeno (CPA), linfocitos T (LT), linfocitos B (LB)
(inmunidad celular), anticuerpos y complemento
(inmunidad humoral).(35) En general la inmunidad

humoral juega un importante papel en la defensa
del hospedero contra las infecciones producidas
por patdgenos extracelulares como Streptococcus
mutans, mientras la inmunidad celular contribuye a
erradicar los patdgenos intracelulares (como virus
y algunas bacterias y parasitos).(69) La inmunidad
especifica tiene una extraordinaria capacidad para
distinguir entre diferentes microbios y moléculas,
aunque estén estrechamente relacionados y de
"recordar" y responder, mas enérgicamente,
a las repetidas exposiciones a los mismos
microorganismos.(68)

Los linfocitos T son los principales actores en la
respuesta especifica. Estos son originados en
médula 6sea vy llevan a cabo su maduracion en el
timo donde se realiza el procedimiento de tolerancia
el cual tiene como fin brindar proteccion ante un
ataque contra los antigenos propios. Existen 2
clases: los LT ayudadores que poseen el marcador
de membrana CD4* vy los LT citotdxicos, CD8+.(35)

Como los LT no reconocen antigenos solubles,
su respuesta es dependiente de la presentacion
antigénica, la cual es limitada al Complejo Mayor
de Histocompatibilidad (CMH), definida como clase
para los linfocitos CD8*. Dicha presentacion es
realizada por cualquier célula del organismo que
contenga antigenos extrafos en su citoplasma,
conduciendo finalmente a la muerte de la célula
blanco; la presentacion por moléculas del CMH
clase Il se da para los linfocitos CD4* y se realiza
en presencia de patdgenos extracelulares; esta
es llevada a cabo por las células presentadoras
de antigeno (CPA): macrdfagos, linfocitos B y
células dendriticas.(35) Las CPA tienen como
mision captar, procesar y presentar el antigeno
a los linfocitos T. Este tipo de células previo al
reconocimiento del antigeno por las células T, lo
procesa proteoliticamente en su interior.(70)

Los linfocitos B maduros, expresan en sumembrana
ciertas inmunoglobulinas especificas (receptor que
puede ser IgM o IgD) para reconocer un antigeno
(Ag) en particular. Los Linfocitos B participan
en la inmunidad humoral, y su rol principal es la



Chamorro-Jiménez AC, Ospina-Catario A, Arango-Rincon JC, Martinez-Delgado CM. Accion de la inmunoglobulina
A secretora en el proceso de adherencia de Streptococcus mutans al diente humano.

produccion de una amplia gama de anticuerpos los
cuales se unen a proteinas extrafnas, polisacaridos
o lipidos en su forma soluble y su diferenciacion
a Células de memoria. Los antigenos proteicos
no pueden inducir por si solos la activacion de los
Linfocitos B, sino que requieren de los Linfocitos
CD4* para tal estimulacion y producir una expansion
clonal.(70,71)

Los anticuerpos también llamados inmunoglobulinas
(Ig), son sustancias de una gran importancia en
la defensa del organismo al tener la capacidad
de protegerlo contra infecciones producidas por
microorganismos extracelulares. Son los principales
responsables en la respuesta inmune humoral, cuyo
funcionamiento normal es imprescindible para la
defensa de los organismos.(72)

Los principales anticuerpos presentes en la sangre,
la linfa y el liquido de los tejidos conectivos son la Ig
G, lalgAylalgM.(67) LalgG, es el principal tipo de
lg en suero y posee 4 subclases: 1gG1, 1gG2, 1gG3 e
lgG4, mientras que la IgM representa del 5-10% de
las Ig en suero, es secretada como un pentamero,
ademas, es la inmunoglobulina producida por
primera vez en una respuesta primaria a un
antigeno, y también es la primera inmunoglobulina
en ser sintetizada por el recién nacido.

A pesar de que la IgA es el isotipo principalmente
encontrado en secreciones, la IgM juega un papel
importante  accesorio como inmunoglobulina
secretora.(67,73) Por otra parte, la IgA también se
produce en los tejidos linfoides subyacentes a las
mucosas y luego es selectivamente transportada
por el epitelio para que se una a patdgenos
extracelulares y a sus toxinas en las superficies
mucosas.(67)

Los anticuerpos pueden interferir mediante el
blogueo de epitopes de las adhesinas de S. mutans.
De hecho, anticuerpos policlonales y monoclonales

contra el Ag I/ll (PAc) y contra la region vinculante
de saliva (SBR), fuertemente inhiben la adhesion
independiente de sacarosa de S. mwutans a las
células del diente.(39)

En los seres humanos y otros mamiferos, la
inmunoglobulina predominante en Ias secreciones
externas es la IgA Secretora (IgA-S), siendo esta
una primera linea de defensa en las mucosas contra
patogenos microbianos. Esta Ig es sintetizada
localmente y se encuentra en mayor cantidad
en la saliva. En menor proporcion se encuentra
la IgA, 1gG e IgM séricas, que llegan a la saliva a
través del fluido gingival.(4,74) Estos hallazgos
han dado lugar a numerosas investigaciones para
determinar la seguridad y eficacia de los diversos
procedimientos para la induccion de determinados
anticuerpos IgA-S en las secreciones externas.(44)
Existen varios estudios que han reportado que la
caries esta especialmente correlacionada con el
nivel de IgA, entre los otros componentes de la
saliva.(75)

En humanos existen dos tipos de IgA: La IgA, y
la 1gA (76) las cuales se encuentran en similares
proporciones en saliva y otras secreciones.
Sus cadenas pesadas difieren en solo 22 aa,
especialmente por una deleccion de 13 aa en la
region central de lalgA , los cuales sise encuentran
presentes en la IgA . Esta diferencia estructural
le brinda a la IgA, resistencia ante las proteasas
bacterianas generadas por los patégenos en
mucosas, los cuales clivanlalgA especificamente en
la region central, Interfiriendo con las propiedades
protectoras de la IgA.(26,77) La resistencia
intrinseca que tiene la IgA a la protedlisis, es
reforzada por un componente secretor y ayuda a
la preservacion de sus funciones biolégicas en las
secreciones.(26)

Esta IgA es la mas heterogénea de las
inmunoglobulinas humanas. La IgA es producida
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por células plasmaticas adyacentes a los ductos
y acinos de las glandulas salivales mayores vy
menores donde predomina por encima de otros
isotipos de lg producidos.(26,76) Existe como
un polimero compuesto por dos o mas IgA
monomeéricas de 300.000 Da, las cuales estan
formadas por cuatro polipéptidos, dos cadenas
pesadas y dos cadenas livianas unidas por puentes
disulfuro covalentemente; una cadena J de 15.600
Da, y un componente secretor (SC) de 70.000 Dg,
ambos unidos a la region Fc de la molécula por
puentes disulfuro. La cadena J se sintetiza por
las células plasmaticas y estad involucrada en la
polimerizacion de la IgA. Por otra parte el SC es
una proteina altamente glicosilada producida por
las células del epitelio mucoso y cumple Ia funcion
de estabilizar la estructura polimérica, ademas
protege la molécula del ataque proteolitico en Ias
secreciones.(26,76,77)

La IgA polimérica que contiene la cadena J,
secretada por las células plasmaticas, se une
fuertemente a un receptor de las moléculas de
inmunoglobulinas poliméricas (plgR) situado en
la superficie basolateral de las células ductales y
acinares. Después de que la IgA polimérica se une al
receptor, el complejo IgA-receptor es transportado
e internalizado en vesiculas de endocitosis vy
transportado a la superficie apical de las células
epiteliales de la membrana luminal, donde la
vesicula se fusiona con la membrana plasmatica.
El receptor plgR se rompe por via enzimatica de
la membrana y se convierte en el componente
secretor (SC), que esta unido por enlaces disulfuro
y es liberado junto con la IgA polimérica en las
secreciones mucosas. El componente secretor
enmascara los sitios sensibles al desdoblamiento
por proteasas en la region bisagra de IgA-S,
lo que permite a la molécula polimérica existir
ampliamente en el entorno rico en proteasas de Ias
mucosas.(26,73,76,77) (Figura 5)
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Fuente: Adaptado de. Kindt T. J et &l(73)

(a) La IgA-S consiste en al menos dos moléculas de IgA, unidas covalentemente entre si
a través de una cadena J y el componente secretor (SC). EI SC contiene cinco dominios
tipo Ig y estd unida a la IgA dimérica por un puente disulfuro entre el quinto dominio y
una de las cadenas pesadas de IgA. (b) La IgA-S se forma durante el transporte a través
de la membrana mucosa a las células epiteliales. La IgA dimérica se une a un receptor
plgR en la membrana basolateral de una célula epitelial y se internaliza por endocitosiss
- mediada por receptores. Después del transporte del complejo receptor-IgA a la
superficie luminal, el receptor plgR es clivado, liberando el componente secretor ligado
a la IgA dimérica.(73)

Figura 5. Estructura y formacion de la IgA Secretora (IgA-S)

Parainducirunarespuestapor partedelalgAexisten
dos mecanismos: en el primero, los antigenos
orales inducen la producciéon y diferenciacion de
células linfoides en las glandulas salivales, donde
estos antigenos pueden ser captados por los
macrofagos y presentados a los linfocitos T, los
cuales activaran a los linfocitos B.(26) La evidencia
indirecta de la presencia de un sistema inmune
local asociado a las glandulas salivales se deriva de
estudios actuales sobre inmunizacion, es asi como
la instalacion de antigenos en el conducto parotideo
de monos ha demostrado inducir efectivamente
lgA-S.

Por otra parte, las glandulas salivales menores
poseen conductos cortos que se encuentran
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superficialmente a través de la lamina propia de
labios, mejillas y mucosa del paladar blando, lo
que facilita la exposicion continua a antigenos
orales que pueden infiltrarse facilmente por estos
conductos, como lo demuestra la deteccion de
bacterias en conductos excretores de las glandulas
salivales labiales de primates.(73,78)

Un segundo mecanismo involucra la migracion
de células B precursores de IgA sensibilizadas por
los antigenos desde el Tejido Linfoide Asociado al
Intestino (GALT, por sus siglas en inglés), que es
una fuente de células B precursoras capaces de
poblar tejidos linfoides distantes a las glandulas
salivares.(26) Tras la presentacion del antigeno
por las células accesorias, las células T y las
células B precursoras de IgA salen a través de los
vasos linfaticos eferentes a la sangre periférica
y migran a la lamina propia del intestino, los
pulmones, el tracto genitourinario, y las glandulas
secretoras, donde son retenidos selectivamente.
Alli sufren expansion clonal y maduran a células
plasmaticas IgA, bajo la influencia de las células T.
Trabajos experimentales en animales y humanos
ha demostrado que la administracion oral de
antigenos bacterianos especificos induce IgA-S en
la saliva.(26,73,78)

La IgA-S cumple una importante funcion efectora
en la superficie de las membranas mucosas, los
cuales son los principales puntos de entrada para la
mayoriadelosmicroorganismos patégenos. Debido
a que es polimérica, la IgA-S puede reconocer
antigenos grandes con multiples epitopes.
Dentro de sus funciones, la mas importante es la
interferencia en la adhesion bacteriana, ya que
al unirse a las adhesinas bacterianas reduce la
carga negativa y la hidrofobicidad en la superficie
de la bacteria, debido a una fuerte glicosilacion
de la region Fc y SC de la molécula, limitando
las interacciones ionicas e hidrofébicas con los
receptores del hospedero, impidiendo finalmente
la colonizacion bacteriana. Otro mecanismo por
el cual la IgA-S puede impedir la adhesion es por
medio de la aglutinacion bacteriana, ya que esta
restringe el acceso a las superficies y aumenta la

susceptibilidad a la remocion, siendo asi facilmente
atrapados en el moco vy luego eliminados por las
células ciliadas del epitelio de las vias respiratorias
0 por el peristaltismo intestinal.(26,73,76)

Ademas, la IgA-S también puede unirse a antigenos
antes de llegar a la luz. Los microorganismos y
otros antigenos pueden ser excretados en la luz de
los compartimentos intracelulares y subepiteliales,
ya que la IgA se traslada a través del epitelio.
La importancia de esta funcion de "excrecion"
actualmente se desconoce. Laremocién microbiana
también se ha demostrado por la opsonizacion
mediada por la IgA-5.(76) (Figura 6)
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Figura 6. Transporte de la IgA mucosa y mecanismos de
proteccion mediada por IgA

De igual modo, la IgA-S también puede neutralizar
ciertas toxinas microbianas mediante el bloqueo
de sus receptores en la célula, evitando el dafno a
la mucosa;(76) igualmente puede inhibir enzimas
extracelulares, sustratos o complejos enzima-
sustrato.(79) Por ejemplo “la IgA-S contra las
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glucosiltransferasas de los Streptococcus pueden
inhibir a sintesis de polisacaridos extracelulares y
reducir la acumulacion de la placa dental.”(26) Sin
embargo, su papel en la adquisicion y regulacion de
la microbiota oral normal es todavia controversial.
(79)

Por otra parte la IgA-S puede actuar en sinergismo
con otros elementos de la inmunidad innata,
como la lactoperoxidasa, que ha demostrado un
incremento de su actividad contra S. mutans, en
presencia de esta, ya que al unirse por la region
Fc, logra estabilizar su actividad enzimatica vy
antimicrobiana. La lactoferrina aumenta su poder
bacteriostatico, el cual es inhibido por el hierro
generado por las bacterias, pero la IgA-S tiene la
capacidad de inhibir la formacion de sideréforos
bacterianos.(26)

Entre las mucinas y la IgA-S también se ha descrito
una actividad sinérgica. Las mucinas salivales (MG),
secretadas por la glandulas salivales menores
submandibular 'y sublingual son importantes
componentes de la saliva y desempenan un
papel importante en la salud de la cavidad oral.
(80) Las MG1 y MG2, son glicoproteinas con un
alto grado de O-glicosilacion, y son las mucinas
mas predominantes en la saliva humana. Estos
componentes salivales proporcionan la lubricacion
y proteccion antimicrobiana para los tejidos
orales. La MG1, que se produce en la glandula
sublingual, es el medio mas eficaz de mucina que
contribuye una barrera de proteccion y lubricacion.
Del antigeno MG2 se ha reportado que puede
interactuar con varias cepas de Streptococcus
mediante la induccion de aglutinacion.(80)

Los anticuerpos IgA-S contra el Ag I/ll, también han
demostrado inhibir la adhesion de S. mutans en un
sistema /n vitro y la colonizacion y el desarrollo
de caries dental en estudios /7 v/vo, mediante el
blogueo de los epitopes de esta adhesina.(81) De
hecho, anticuerpos monoclonales y policlonales
contra Ag I/ll (PAc) y la region vinculante con la

saliva (SBR) de los antigenos inhiben fuertemente
la adhesion independiente de sacarosa de células
de S. mutans a la superficie del diente.(39)

Como ya se ha mencionado, la IgA-S puede
controlar la colonizacion de S. mutans reduciendo
la adherencia inicial a la superficie del diente,(82)
sin embargo, a pesar de que varios autores han
encontrado un papel protector de la IgA-S contra
la caries dental, otros autores han reportado un
posible papel mediador del proceso y otros no
han encontrado una correlacion.(26,82-85) Estas
asociaciones son complicadas de definir ya que se
han estudiado con diferentes métodos de muestreo,
diferentes grupos de pacientes y pruebas de
laboratorio.(84) Ademas la concentracion de la Ig
en saliva puede cambiar dependiendo del estado
emocional, factores hormonales, edad, tasa del
flujo salival, actividad fisica, habito de fumar, entre
otros.(80)

Autores como Gregory et a/(1990), Tenovuo et a/
(1992), Parkash et a/ (1994), Rose et a/ (1994) y
Cogulu et a/(2006), han correlacionado la IgA-S con
la caries dental, al encontrar indices mas altos de
esta inmunoglobulina en pacientes sin caries,(86)
lo que lleva a pensar que la IgA-S juega un papel
protector contra esta enfermedad y que niveles
bajos de este anticuerpo se asocian con mayor
riesgo de enfermedad periodontal y caries.(75)

También se ha observado que durante el desarrollo
de la caries dental hay un aumento de los niveles
de anticuerpos IgG e IgM en suero y de complejos
inmunes compuestos por anticuerpos Séricos vy
antigenos de S. mutans que pueden suprimir la
estimulacion del sistema inmune de mucosas,
siendo esta una posible explicacion del porqué
los niveles de anticuerpos IgA-S se deprimen tras
el desarrollo de la caries dental. Este hecho fue
apoyado por estudios secuenciales que revelaron
que después del tratamiento contra la caries sigue
un aumento en el nivel de anticuerpos IgA contra
S. mutans, coincidiendo con una disminucion de los
niveles de IgG e IgM en el suero.(26)
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Por otro parte, estudios realizados por autores
como Farias (2003), Koga-lto et a/ (2004) vy
Thaweboon e¢ a/ (2008) encontraron niveles
aumentados de IgA-S con un incremento de la
actividad de la caries dental. En estos estudios
encontraron que nifios con caries de la infancia
temprana (ECC por su sigla en inglés) presentaron
niveles significativamente mas altos de IgA-S que
ninos sin caries dental, asociando la presencia de
(ECC) con un incremento en la IgA salival.(87,88)
Estos resultados llevan a pensar que a mayor
estimulacion por parte de cargas microbianas
antigénicas en la cavidad oral de estos nifos,
probablemente genera un aumento de la respuesta
inmune que conduce a altos niveles de produccion
de anticuerpos(89,90) y que la caries dental infantil
no se debe a compromisos inmunol6gicos sino a
una dieta inadecuada y factores relacionados con
el hospedero y su microbiota.(88)

Por el contrario, Shifa et a/(2008) no encontraron
relacion entre niveles de IgA-S y caries dental
en este estudio, donde se analizaron grupos
de nifios entre los 3 y 6 afos de edad con vy sin
lesiones cariosas, sin  obtenerse resultados
satisfactoriamente significativos de niveles de
lgA-S entre los dos grupos.(86) En un estudio
similar realizado por Koga-lto et a/ a pesar de
encontrar una correlacion positiva entre los niveles
de IgA-S y caries dental en diferentes grupos de
ninos, esta relacion no se encontro al analizar el
grupo de adultos jovenes (18-25 afnos) ya que en
estos el mas alto nivel de anticuerpos IgA anti-S.
mutans se observd entre los individuos libre de
caries dental. Esta diferencia en la respuesta
inmunologica en ambos puede estar relacionada
con las variaciones en las concentraciones de IgA
dependientes de la edad como fue informado por
Tappuniy Challacombe (1995), quienes observaron
concentraciones mas bajas de IgA en ninos en
relacion con los adultos.(88)

Estudios realizados por Benderli et a/ (2000) en
pacientes inmunosuprimidos demostraron que

bajos niveles de IgA salival causados por un estado
de inmunosupresion no se correlacionaron con
mayores niveles de caries dental en los primeros
12 meses después del trasplante renal.(91)

Cabe mencionar que la boca es un sitio estéril
al nacer, y posteriormente hay transmision de
microorganismaos por la contaminacion pasiva por
alimentos, agua y saliva de las personas que entran
en contacto con el bebé, siendo principalmente
adquirida a través de la transmision directa de
la saliva de sus madres.(92) Por esta razon, las
madres que han tenido una amplia experiencia de
caries, es mas probable que alberguen altos titulos
de Streptococcus mutans en la saliva, de manera
que pueden transmitir de manera mas eficiente
por infeccién vertical, lo que expone a sus ninos
pequefos a un riesgo elevado de caries infantil.
Ademas, la boca es muy selectiva, pues el proceso
de adquisicion de la flora residente depende de
la relacion entre las propiedades fisicas, quimicas
y/o las caracteristicas biologicas y la capacidad
infecciosa de los microorganismos encontrados
durante este proceso ("ventana de infectividad
por cuanto las condiciones ecolégicas dentro de
la cavidad oral varian con la erupcion dental y el
cambio de la denticién primaria a la permanente, lo
cual lo hace un ambiente no uniforme.(93)

Existen  controversias  scbre la  ventana
inmunoldgica reportada en la literatura. Algunos
estudios han demostrado que los nifios adquieren
Streptococcus mutans sélo después de la erupcion
de los dientes primarios.(94) Autores como
Tinanoff y Caufield sefialan que la adquisicion de
Streptococcus mutans tiene lugar durante una
"ventana de infectividad" entre los 19 y 31 meses
de edad. Otros como Wang, informa que esta
etapa se presenta entre los 25 y 31 meses, pero
estudios mas recientes indican que Streptococcus
mutans también puede colonizar la boca de nifnos
predentales, como lo demuestran Florio (Brasil),
Carletto (Argentina) y Martinez et a/ (Colombia)
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quienes demuestran que la adquisicion de
Streptococcus mutans ocurre entre los 12 a 15
meses, a los 18 meses(95) y en ninos menores de
7 meses de edad respectivamente.(12)

Actualmente se estan llevando a cabo serios
intentos para la inmunizacion contra la caries dental
en humanos. Aunque la experimentacion animal
indica que la inmunizacion contra esta entidad es
posible, tienen que responderse varias preguntas
antes de que este principio pueda aplicarse al
ser humano. Las preguntas mas importantes
conciernen a la seguridad, momento, vias de
administracion y preparacion de los antigenos.(96)

Aungue en los Ultimos afos numerosos productos
de superficie bacteriana secretados por S. mutans
han sido propuestos como candidatos para el
desarrollo de vacunas, la atenciéon se ha centrado
en tres antigenos: la adhesina fibrilar de superficie
conocido como Ag I/ll, las glucosiltransferasas
(GTF) y la proteina de unién al glucano (Gbp),
los cuales como ya se menciond, han mostrado
asociaciones con la virulencia y en el proceso de la
colonizacién en la superficie dental,(60,97) por tanto
estudios que relacionan los antigenos de S. mutans
y la respuesta inmunologica a estos componentes
antigénicos son importantes para comprender la
lucha contra la caries dental. Teniendo en cuenta
estas consideraciones, el analisis de la especificidad
de anticuerpos monoclonales pueden ayudar en
la seleccion de antigenos interesantes para una
vacuna anti—caries.(98) En otros estudios se ha
observado que anticuerpos monoclonales de raton
(Mab) han sido utilizados con éxito para prevenir la
colonizacion de S. mutansy el desarrollo de caries
en primates y en ensayos clinicos en humanos.(99)
Diferentes estudios han examinado los niveles de
produccion natural de IgA-S y de anticuerpos IgG
séricos, contra antigenos de S. mutans en sujetos
libres de caries y con caries activa. Otros estudios
han demostrado un aumento en los niveles
de anticuerpos vy reduccion de la colonizacion

por S. mutans en humanos y en animales
de experimentacion luego de la vacunacion,
resultados que proporcionan evidencia de que las
respuestas inmunitarias contra S. mutans estan
dirigidas principalmente a modificar determinantes
antigénicos.(100)

Asi mismo, la obtencién de una regién antigénica
efectiva para la prevencion inmunolégica de la
caries dental ofrecerfa ventajas en el disefio de
vacunas y la obtencién de anticuerpos inhibitorios
para la inmunizacion pasiva. En lo referente a esto,
la region A del Ag I/ll ha demostrado ser efectiva
para la induccion de una fuerte represion de la
adherencia y la colonizacion de los dientes por
el S. mutans.(101) Ademas, se han identificado
anticuerpos monoclonales frente a un fragmento
peptidico, llamado Gtf-P1 de las GTFC, los cuales,
segln estudios realizados por Jean-San Chia et a/,
puede actuar como un candidato adecuado para
el desarrollo de vacunas que prevengan la caries
dental mediante la supresion de la actividad de las
enzimas GTF.(57)

Discusién

La caries dental es una enfermedad crénica, que
destruye el esmalte dental debido a la produccion
de acido por parte de las bacterias cariogénicas,
dando lugar a un desequilibrio bioguimico, que
puede terminar en la cavitacion del esmalte dental.
(4) Como principales actores en el desarrollo de
la caries dental, se encuentran Streptocococcus
del grupo Mutans; el principal implicado como
agente etiologico, Streptococcus mutans (serotipo
c) afecta de manera general los diferentes tipos
de superficie de los dientes como fosas, fisuras y
superficies lisas.(31)

Diversos factores de virulencia permiten que
S. mutans se adhieran tempranamente y su
supervivan en la cavidad oral facilitando el proceso
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cariogénico: “acidogenicidad, aciduricidad,
acidofilicidad, sintesis de glucanos vy fructanos,
sintesis de polisacaridos intracelulares, produccion
de dextranasa vy fructanasa, y presencia de
glucosiltransferasas, proteinas de  adhesion
celular y proteinas fijadoras de glucano”.(31) Por
esta razon, durante varios decenios, diferentes
investigaciones han centrado sus esfuerzos para
identificar ampliamente los factores de virulencia
de estos microorganismos como posibles objetivos
para la profilaxis contra la caries dental.(102)

El estudio de la respuesta inmune contra
microorganismos cariogénicos ha sido enfocado
principalmente hacia el conocimiento de Ia
inmunidad mediada por anticuerpos tales como
la inmunoglobulina A secretora (IgA-S), pero
también por la IgA, 1gM e IgG séricas.(96) De
estos anticuerpos, la IgA-Secretora es la que
mas predomina en las secreciones mucosas de
la mayoria de los mamiferos, representando
una linea clave de defensa contra patogenos en
estas superficies.(77,82) Sin embargo, la relacion
entre caries dental y los mecanismos inmunes
mencionados ha sido complicada de definir ya
que los estudios realizados se han llevado a cabo
con diferentes tamafnos de muestra y métodos
de muestreo, grupos de pacientes y pruebas de
laboratorio entre otros.(84)

Este trabajo se propuso explicar los posibles
roles de la IgA-S en relacion con la caries dental,
encontrando varias controversias entre los
estudios revisados. Por ejemplo autores como
Gregory, Tenovuo, Parkash, Rose y Cogulu han
encontrado una relacién positiva entre caries
dental e IgA-S, indicando un papel protector por
parte de este anticuerpo,(86) sosteniendo que
la IgA-S limita la adherencia de S. mutans a la
hidroxiapatita de la superficie dental de tal manera
que se produce una reduccion en la formacion de
la placa dental por neutralizacion de los factores
de virulencia,(26,89,103) Mientras que autores

como Farias, Koga-lto y Thaweboon reportan
una correlacion diferente, entre presencia de
caries dental y altos niveles de I1gA-S.(87,88)
Adicionalmente, otros autores como Shifa, reportan
que no existe relacion, nifos con y sin caries
dental no presentan niveles significativamente
discrepantes de IgA-S.(86)

Estos resultados contradictorios pueden explicarse
en parte por las condiciones experimentales de los
modelos empleados. Las diferencias en el tiempo, la
dosis, la virulencia y patogenia pueden tener grandes
efectos sobre la capacidad de IgA-S para mediar una
accion protectora;(76) ademas los niveles de IgA-S
dependen de factores tales como la edad, estado
emocional, habitos de fumar, tasa de flujo salivar,
factores hormonales, actividad fisica, entre otros,
condiciones que son dificiimente controlables. Todos
estos factores se deben tener en cuenta al momento
de evaluar enfoques especificos para la vacunacion
de la mucosa.(22,76,80)

Una de las dificultades observadas en la
interpretacion de los resultados de los estudios
analizados, fue el hecho de que algunos intentaron
correlacionar IgA-S con caries dental de infancia,
mientras que otros estudios correlacionaron
IlgA-S con la presencia de caries activa en adultos,
observandose resultados diferentes influenciados
posiblemente por la variable edad pues la saliva
de nifos con colonizacion reciente (menor a 6
meses) por S. mutans contienen niveles mas altos
de IgA-S que los nifos que llevan esta bacteria
durante periodos mas largos (24 meses)(26) y
ninos menores de 7 anos de edad tienen menos
concentracion de IgA-S que nifos mayores de 7
anos de edad o adultos.(104) Estos resultados
pueden reflejar también una corta duracion de la
respuesta del sistema inmune secretor contra la
caries dental y puede dar cuenta de las dificultades
en la correlacion de los niveles de anticuerpos
lgA-S vy caries.(26)
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En estudios similares realizados por Nogueira et a/,
se evalud larespuestainmune en el establecimiento
inicial de S. mutans en nifos; los nifios infectados
por S. mutans en una edad temprana (17 meses)
tienden a demostrar una débil respuesta de
anticuerpos IgA-S contra las GbpB, mientras que
las muestras de saliva de nifios no infectados en
la misma poblacién a menudo contienen niveles
altos de IgA-S contra GbpB, demostrando que
las respuestas naturales de anticuerpos de IgA-S
a GbpB en una edad temprana puede explicar, en
parte, la resistencia a la infeccion por S. mutans.
Sin embargo, las condiciones de tales principios
siguen sin estar claros.(102,105)

Los criterios tomados para considerar un grupo
con caries dental y otro sin caries dental fueron
diferentes entre varios estudios. Otra posible causa
de resultados contradictorios es la realizacion de
una Unica medicion hecha de los niveles de IgA-S
en un Unico tiempo determinado de la enfermedad,
sabiendo quela caries dental es un proceso continuo
que requiere varios meses en desarrollarse vy
que los niveles de este anticuerpo pueden variar
con el tiempo y con el grado de estimulacion
antigénica.(106) Ademas los niveles medidos de
este anticuerpo pueden reflejar estimulacion tanto
presente como pasada por S. mutans.(26)

También se debe tener presente que los altos niveles
de IgA-S encontrados en pacientes susceptibles
a la caries dental, se debe posiblemente a que las
bacterias hayan absorbido gran cantidad de estos
anticuerpos, dando lugar a resultados erréneos.(107)

Otras variables que deben ser consideradas ya
que puede influenciar la diferencia de resultados
entre los estudios, son los diversos constituyentes
y el flujo salival. Esta es una mezcla compleja
secretada porla glandulas parétida, submandibular,
sublingual y glandulas menores. Estas glandulas
proporcionan la fuente mas importante de IgA-S
en el tracto superior.(89) Estudios que realizan
la obtencion de muestras de saliva parétida o

submandibular mediante la colocacion de un
colector en los principales conductos de las
glandulas salivales, adquieren una fuente no
contaminada de la saliva, sin embargo, la cantidad
de IgA salival de cada glandula puede ser diferente.
(108) Varios investigadores han reportado niveles
bajos de IgA-S contra S. mutans en saliva total de
pacientes con caries dental, pero no encontraron
esta relacion con muestras de saliva proveniente
de la glandula paroétida de los mismos pacientes.'”

Algunos estudios han utilizado inmunoensayos,
en los cuales se usan células enteras de S.
mutans como antigeno, midiendo anticuerpos
contra todos los componentes de superficie,
incluyendo los carbohidratos de la pared celular,
glucosiltransferasas, proteinas altamente
inmunogénicas (antigenos I/Il, 1, II, I, C y D)
glucanos, proteinas de unién a glucanos y acidos
lipoteicoicos. Debido a esto, hay que tener
presente que las cepas de referencia utilizadas en
los inmunoensayos pueden ser antigénicamente
diferentes de las cepas autéctonas de la cavidad
oral y por ende puede presentar falsos resultados
de anticuerpos IgA-S. Asi, la expresion de proteinas
antigénicas puede variar segln el tipo de cepas, las
condiciones de cultivo y subcultivos repetidos de
microorganismos. Por otra parte, los anticuerpos
detectados pudieron haber sido inducidos por
antigenos de reaccion cruzada de otra bacteria oral
y no por S. mutans especificamente.(26)

El efecto de la respuesta de IgA salival sobre
el establecimiento de especies comensales vy
patdgenas proporciona importantes puntos de vista
enloreferente alasusceptibilidad a lainfeccion para
el entendimiento y el direccionamiento adecuado
de estrategias de vacunacion para controlar la
infeccion por este patégeno.(105)

En lo que a la bUsqueda de una vacuna efectiva se
refiere, la inmunizacion experimental con antigenos
de S. mutans involucrados en la adherencia vy
acumulacion bacteriana en Ias superficies dentales
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(Ag I/ll, GTFs y GbpB) han demostrado inducir
respuestas de anticuerpos que interfieren con la
infeccion por S. mutansy la aparicion de caries en
modelos animales.(105)

El Ag I/ll ha sido ampliamente estudiado como
un candidato para el desarrollo de una vacuna
contra la caries dental. Se ha informado que la
inmunizacion pasiva en humanos con anticuerpos
anti-Ag I/ll, confieren proteccién a largo plazo
contra la recolonizacion con S. mutans, debido a
que los anticuerpos pueden actuar como agentes
inmunomoduladores e influir en la respuesta
inmune adaptativa contra los antigenos a los que
Se unen, por esto una comprension mas completa
de dicho fendmeno tiene implicaciones importantes
para los enfoques de inmunizacion, tanto activa
como pasiva.(109)

Por otra parte, estudios realizados muestran que
la infeccién con S. mutans por si sola induce una
variedad de especificidades de anticuerpos frente
a epitopes de dos proteinas esenciales para su
acumulacion en el biofilm oral (GTFs y GbpB). La
similitud entre las ratas y los seres humanos en
la capacidad de respuesta inmune en mucosa a
epitopes de GTF y GbpB presentados naturalmente,
sugieren que las ratas puede ser un modelo Util
para explorar y definir las respuestas de la mucosa
que cabria esperar en los seres humanos.(105)

La exposicion de antigenos enlos sitios de induccion
como el tubo digestivo, cavidad nasal, los bronquios
o recto pueden generar IgA-S no soélo en la region
de la induccion, sino también en lugares remotos.
En comparacion con otras rutas de entrada a las
mucosas, la administracion intranasal es mas
conveniente y aceptable, porque requiere dosis
menores de antigeno, debido a que la inmunizacion
intranasal no expone los antigenos a pH bajos vy
una amplia gama de enzimas secretadas. Estudios
realizados por Xu et a/ demostraron que la
inmunizacion intranasal con una vacuna anti-

caries de ADN, genera una respuesta de IgA-S
especifica mucho mayor, en comparacion con
las administradas via intragastrica e intrarrectal,
observandose que ratas inmunizadas via intranasal
muestran la menor cantidad caries.(110)

Conclusiones

La caries dental esta asociada no solo con la
presencia de 5. mutans sino también con factores
predisponentes del huésped, tanto factores
intrinsecos (estado anatémico y funcional de los
tejidosdelacavidadoral, calidady cantidaddesaliva,
sistema inmunoldgico), como extrinsecos (higiene
bucal, elevado consumo de azlcares, presencia
de sustratos requeridos por microorganismos),
que proporcionan condiciones favorables para el
desarrollo y progreso de la enfermedad.

Variosantigenosde S. mutans hansidoinvolucrados
en la capacidad de adherencia y su acumulacion en
los biofilms. Estos antigenos incluyen al antigeno
I/ll, glucosiltransferasas, fructosiltransferasas vy
proteinas de unién a glucanos, cada uno de ellos
con una funcion especifica. El antigeno I/Il implicado
en la adherencia inicial a la pelicula salival, las
GFTs y FTFs en la produccion de glucanos vy
fructanos respectivamente, a partir de sacarosa,
y las proteinas de union a glucanos implicadas en
la asociacion de la superficie de la célula y en al
medio extracelular.

La composicion de la saliva es un importante factor
para determinar la prevalencia de caries dental en
los individuos. Sustancias antimicrobianas tales
como lisozima, lactoferrina, peroxidasa salival,
y mucinas puede ayudar a mantener la cavidad
oral libre de caries dental. La IgA-S siendo parte
de la composicion salival y a pesar de ser definida
como primera linea de defensa en la mucosa oral,
ha tenido varias controversias con respecto a su
verdadera funcion.
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El papel de la IgA-S en la caries dental ha sido Todos estos resultados nos llevan a pensar que
investigado en muchos estudios tanto en ninos  una amplia comprension de la respuesta inmune
como adultos. Sin embargo, los resultados y gf esclarecimiento del correcto papel de la IgA-S
obtenidos han sido muy variables encontrando g |5 caries dental es indispensable para continuar

correlaciones positivas, negativas o ninguna , .
- , avanzando en la blsqueda de una vacuna anti-
correlacion. Estas controversias se deben no . . . .
caries efectiva en la prevencion de la caries

solo a que entre los estudios se utilizan diferentes _ g _
métodos de muestreo, diferentes grupos de dental aplicable también al control de diversas

pacientes y pruebas de laboratorio sino también a  €nfermedades de la mucosa. Por lo tanto, hay
la alta variabilidad intrinseca de los niveles de IgA  que continuar fomentando el interés por llegar a
salival entre los individuos. un acuerdo en el papel que desempena IgA-S en

la caries dental, asegurando al maximo, el control

Sin embargo, puede pensarse que el sistema  de todas las variables mencionadas en este trabajo
inmune causa diferencias en la susceptibilidad al para obtener resultados mas concretos.

desarrollo de caries dental por S. mutans, en la
poblacion general, debido a que el sistema inmune
MuCoso, es un sistema muy complejo que abarca
gran cantidad de variables que se hacen necesario
comprender para definir los posibles mecanismos
que llevan a la bacteria a evadir los anticuerpos A la Profesora De la Facultad de Odontologia Dra.
IlgA-S, lo cual ayudaria a la seleccion de antigenos  Diana Maria Isaza Guzman por los aportes como
diana para la vacunacion y hacer que el sistema jurado evaluador del trabajo.

inmune ofrezca una inmunizacion a largo plazo.
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