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Iproposito del presente articulo es actualizar la informacién publicada en dos revisiones de la literatura

previas,'? pues existen novedosos reportes sobre la inmunizacion pasiva y la construccién de vacunas

anticaries mediante ingenieria genética.

Aspectos clinicos

La caries inicia con la colonizacion y el crecimiento de
microorganismos sobre el 6rgano dentario. Esta comu-
nidad bacteriana adherida al esmalte se conoce como
placa dentobacteriana (pos). La lesiéon cariosa se origina a
través del metabolismo bacteriano de carbohidratos, que
produce y libera acidos organicos que desmineralizan el
esmalte dental.

La lesion cariosa comienza dentro del diente, por de-
bajo de una capa superficial de esmalte sano. La lesién
cariosa es reversible mientras la capa superficial de esmal-
te no se fracture. Es decir, el diente con caries incipiente
puede remineralizarse y sanar al reincorporar el calcio y
fosfatos presentes en la saliva. Pueden transcurrir meses
e incluso anos antes de que la lesidon cariosa se torne
irreversible y cuando esto sucede, la reparacion del dafo
depende del tratamiento mutilador tradicional, seguido
de la reconstruccion anatémica del diente.

Estreptococos del grupo mutans
Diversas especies bacterianas presentes en la pos pueden
causar caries en animales de experimentaciéon alimenta-

dos con una dieta rica en carbohidratos. Los estreptoco-
cos del grupo mutans, particularmente S. mutans y S.
sobrinus, son considerados el principal agente etiolégico
de la caries en humanos. Los estreptococos cariogénicos
colonizan la cavidad bucal sélo después de la erupcion
dentaria, pues para crecer requieren de superficies duras.
Su identificacién por la tipificacién de sus bacteriocinas y
plasmidos sefiala que la madre es el reservorio primario
para la infeccién. Los nifos que se infectan temprana-
mente con estreptococos cariogénicos son mas suscep-
tibles a la caries en comparacién con los nifos cuyos
dientes se infectan tardiamente. Las cuentas de bacterias
cariogénicas sobre el esmalte pueden emplearse como
marcadores para predecir el riesgo de desarrollar caries.?

Adherencia bacteriana al esmalte

La colonizacion del esmalte se lleva a cabo en dos fa-
ses: la primera comprende una unién débil y reversible,
mientras que en la segunda la adhesion es firme debido
a la formacién de polimeros de glucosa y de fructuosa
gue proporcionan un medio gelatinoso, removible sélo
por medios mecanicos como el cepillo dental. La gluco-



siltransferasa y las dextranasas son responsables de la
sintesis y modificacion de los polimeros extracelulares
involucrados en la adhesién firme de las bacterias cario-
génicas al esmalte.

Inmunizaciéon experimental

contra S. mutans

Desde 1968, varios grupos de investigadores dentales
demostraron que los animales inmunizados contra S.
mutans o S. sobrinus (ya fuese con células completas o
con antigenos purificados) en comparacion con los no in-
munizados tienen concentraciones mayores de anticuer-
pos séricos IgG o IgA en saliva, portan menos unidades
formadoras de colonias bacterianas y padecen menos
lesiones cariosas.

Construccion de vacunas

mediante ingenieria genética

El conocimiento actual sobre la biologia molecular permite
modificar genéticamente microorganismos que normalmen-
te ingerimos en la dieta para que expresen antigenos de S.
mutans. Al consumir los microorganismos modificados lle-
varemos antigenos al intestino y obtendremos inmunidad
contra la caries.

Curtiss y sus colaboradores* clonaron, mediante técnicas
de abn recombinante, los genes spaA y gtfA de S. sobrinus
y de S. mutans, respectivamente, en cepas avirulentas de
Salmonella tiphymurium. Estas bacterias hibridas fueron ad-
ministradas intragastricamente a un grupo de ratones y se
obtuvieron altas concentraciones de anticuerpos secretorios
contra ambos antigenos estreptocdcicos. Los resultados de
estos estudios sugieren que es posible conferir proteccion
contra S. mutans con la administracién de una vacuna vi-
viente.

Otra novedosa estrategia para construir una vacuna an-
ticaries fue explorada por un grupo japonés,’ el cual clond
en Streptococcus lactis el gen de S. mutans que codifica la
proteina superficial PAc. Ratones inmunizados intraoralmen-
te con el S. lactis recombinante produjeron anticuerpos IgA
en saliva e IgG en suero contra el antigeno PAC.

Inmunizacion pasiva

Otra estrategia puesta en practica desde hace algunos
afos consiste en suministrar los anticuerpos anti S. mu-
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tans como un suplemento alimenticio. Los anticuerpos
contra las bacterias cariogénicas pueden ser obtenidos
de los animales debidamente inmunizados. Sin embargo,
la produccién in vivo de anticuerpos protectores a gran
escala puede tener un alto costo, ya que se requiere de
muchos animales a partir de los cuales las inmunoglobuli-
nas deben ser extraidas, purificadas y concentradas antes
de utilizarse.

La adhesina v es una importante glucoproteina de la
superficie de S. mutans involucrada en la adhesion de esta
bacteria. Lehner Caldwell y Smith® reportaron que la in-
munizacion local pasiva, mediante aplicaciones multiples
de anticuerpos monoclonales IgG anti-i, sobre el esmalte
reduce la incidencia de caries en los dientes de monos
Rhesus.

El potencial protector de la aplicacion local de gotas que
contienen anticuerpos murinos se corrobord en seres huma-
nos.” Los voluntarios recibieron inicialmente un pretratamien-
to con clorhexidina para erradicar S. mutans; entonces se les
aplicaron tépicamente los anticuerpos. La administracion de
esta inmunizacion pasiva en seis ocasiones, en un lapso de
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tres semanas, logré que la recolonizacion bacteriana ocu-
rriese en ausencia de estreptococos cariogénicos. Una vez
formada la Pos, los estreptococos cariogénicos no pueden re-
colonizar los dientes, quizas por ser desplazados de su nicho
ecoldgico. Los voluntarios cuyos dientes fueron bafiados con
anticuerpos monoclonales permanecieron libres de S. mutans
por dos anos a pesar de continuar expuestos ambientalmen-
te a la recolonizaciéon y a una dieta cariogénica.

El anticuerpo murino monoclonal Guy’s 13 reconoce este
antigeno. Recientemente se secuenci6 el epitope del anti-
geno estreptocdcico v reconocido por Guy's 13.2 Las subu-
nidades de los antigenos identificados y secuenciados son
empleados para construir vacunas mono y polivalentes.?

Julidn Ma y sus colaboradores™ construyeron plantas de
tabaco (Nicotiana tabacum) transgénicas, las cuales expresan
las cadenas ligeras kappa de los anticuerpos monoclonales
murinos que reconocen el antigeno vi; las plantas también
expresan una cadena pesada hibrida de inmunoglobulinas A
y G, una cadena J murina y componente secretorio de cone-
jo. Es decir, la planta de tabaco expresa simultaneamente las
cuatro cadenas proteicas codificadas en el material genético
animal que le fue insertado y ensambla anticuerpos secreto-
rios funcionales.

Las plantas transgénicas son utilizadas para la produc-
cion a gran escala de anticuerpos secretorios que pueden
aplicarse para la inmunizacién pasiva contra la adhesién
de los estreptococos cariogénicos. Los planticuerpos evitan
la adhesion de estreptococos cariogénicos hasta por dos
afos."

Los planticuerpos se administraran en forma topica
después de restaurar la caries activa y aplicar una serie de
enjuagues antisépticos. Una vacuna pasiva contra la caries
podra estar disponible pronto. Los planticuerpos estan en
pruebas clinicas fase Il bajo la jurisdiccion de la Food and
Drug Administration de Estados Unidos.

La inmunoterapia pasiva en humanos requerira de an-
ticuerpos humanos o humanizados para evitar respuestas
inmunitarias adversas contra proteinas animales, como los
anticuerpos murinos. Se emplean las bibliotecas genémicas
de los anticuerpos humanos para recombinar sus genes y
producir anticuerpos derivados que imiten las caracteristicas
del anticuerpos monoclonal Guy’s 13." Al igual que el anti-
cuerpo precursor, los derivados se unen especificamente al
antigeno v

Conclusiones

En el mundo pocas personas llegan a la edad adulta sin
haber padecido caries y, en consecuencia, sus secuelas;
bajo este parametro, dicha enfermedad puede llegar a ser
catalogada como un padecimiento normal, sin embargo,
conforme avanza la edad de las personas, tanto odonté-
logos como pacientes nos percatamos de que la caries es
prevenible y merma la calidad de vida de todo aquel que
la presenta.

Actualmente el esfuerzo se centra en estructurar una
serie de medidas para prevenirla. En los paises industrializa-
dos existen diferentes programas y acciones con el propo-
sito integrativo de la odontologia preventiva y cada dia se
demuestra que la caries es controlable.

El tratamiento de la caries es realmente muy costoso,
por lo que es necesario dar pauta y acaparar toda la aten-
cién tanto académica como clinica en el enfoque preven-
tivo de este padecimiento odontoldgico para evitar en un
futuro problemas mas severos a los pacientes (da lugar a
innumerables procedimientos mutiladores y restauradores)
y ofrecerles bienestar y calidad de vida. (X°
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