ory2/
26y

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ODONTOLOGIA

VACUNA CONTRA LA CARIES

T E S 1 N A
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
CIRUJANO DENTISTA

PRESENTA

JUANA JACQUELINE{PEREZ TORRES

Directora: DRA. MIRELLA FEINGOLD STEINER.
Asesores: DR. ADELFO ENRIQUE ACOSTA GIO.
C.D. ALFONSO BUSTAMANTE BACAME

> | o

MEXICO D. F. MAYO 2003

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



TESIS
FALLA
DE
ORIGEN



Autorizo g g D
L]
UNAM a ditungly fnc’!oa? Banural do Ditdiotacas gg 14

; . contenig malo elecironic
A mis padres: NOMQR‘; ;irm‘ trabajn r3c°a'3’c"{3:‘:,§"
difres T, :

Swa. Bua Goves Gonzdlez

Sv. Avwra Pérez Castasian.

we can paciencia a laron (i w abrivme camina para bo
ra y pevmiliera ra que
/uu;/ es una walidad.

HLes doy gracias pov apoyavme en tada momenta, gracias pov el esfuenza
de ambias. Que dios las bendiga: siempre.

Pedna, HAuwura, Daselo. Que a pesarn de los abisticulas han demaostrado
sew fuertes y nobles: Siem,,mdbwfarwwl’zacia/ddam& mucha suerte.

TESIS (0N
FALLA DE unGEN




Mdya/m{alndiax.

Marca Antonio PBalados Esquivel. “Gracias pov estav ar miv bado, e
impedsarme a saliv adelante, recuerda que ante tados los tropiezas estaré
siemypre jundla ati.

Dra. Minella Jeingald Steiner, que con una sowvisa finme logra
depasitay en mé la con{um/za/ para sequiv adelante con esta inuestigacian.
Al €. D. HAlfansa Vustamante VPdcame. “Gracias porv sus cansejos,
gracias pov ayudary siempre, es usted alguien muy especial, no cambie
nuica..

Desea expresar mi agradecimientor al Dy, Envigue HAcasta Gio, Defe
del Labaoratorio de Micrabiolagia (Divisicn de Estudios de Posgrada
e anuesligacéo’w) de esta Facultad POV sw asesovia y apoyc ew la

wealizacidn de este l/za[na;az



A mis compasieras.
Sobre tado a Cl/am/weu/, Racio y Cnaye&/ Nunca oluvidaré sw
campasila, sus cansefos, sus wegafios, swapoyo. Gracias pov escuchaune
y aguaniawne en ciedas momentos de mi vida.

A eblos. (memca/nwdefawwsola/emlfa&mamwto&di{(aﬂe&
preacupdndose pov mi. Céjwcias/ muchachos cuiden a chuchito q/alb

pequena que viene: @o’o&la&@endigaf.

TESIS COV
FALLA DE GRIGEN




iNDICE

INTRODUCCION.....cooovmemsreerersesmasssssesssasssssssssssssessssssssasmsess iasssssssnsastssasenes el

1. ANTECEDENTES e
1.1. Teorias de la Etiologia de la Caries....................... ‘ .............. eieeans 1

a.- Gusanos

b.- Humores

C.-Teoria vital ........cciiiiiiiiieriiiiiecereireac e ......... 2
d.- Teoria qUIMmICa.......c...ccueeeereeieie e AT ;.v...fQ ...... ...... 3
e.- Teoria parasitaria 0 SEpHCa.........cc.ccceevreveeeerennnns SRR L3
f.- Teoria qUIMIOPArasitaria............cccoveeeeeveeverennss 4 '
g.- Teoria proteolltlca4 )
h.- Teoria proteolisis-quelacién........................‘....b ..... ...... e 5 '
1.2.  Historia cariolOgiCa..........cccoiiiiiiiiiiiiiie it mceeste e e e s e saeanens 5

TESIS "ON
FALLA U UKIGEN




2. MARCO TEORICO 14

2.1, LAS VACUNGS........ooiiruiitiieiraiciuttianneeneaessencserssssastosssrmscsenssiisesnns 14
2.2. Técnicas de inmunizacion cariogénica............ccceeiemrinincecnnnnees 19
2.2.1. Inmunizacion activa por inoculacion subcutanea........... 21
222, Inoculacién activa por presentacion intragastrica de los
ANLIGENOS. ...t cieiereee et teerearstanaen e eraaneessiaaransertanaeann 23
2.2.2.1. Vacuna en mucosa bucal contra la caries
dental......o et e e aaa 24
2.2.2.2. Vacunade liposoma de GTF en ratas................. 25

2.223. Inmunidad secretoria en defensa contra los
estreptoCoCOS MULANS. ......ccoin i ieiiicciieceei i rcrrr s vnenens 27
2.2.2.4. Lainmunidad activa contra S. mutans en
(21014 ¢ T- T Lo 1 SO 28
2.2.2.,5. Inmunidad de péptidos antigénicos induciendo
reaccion cruzada con antiCUuerpos...........ccc...uueeeeenneeveennnnnees 31
2.2.2.6. Vacuna topica en la cavidad bucal de

[ 177 4 T 1 T OO USRS 32
2.2.2.7. Ruta tépica amigdalina en monos y conejos ...... 33
2228. Lavacunaintranasal...........c.ccooeiiriniinireiiiiecninnees 34
2.22.8.1. Vacuna intranasal utilizada en
(221 (o T4 7= - T OO SO 34
222.8.2. Vacuna intranasal utilizada en
IYIONIOS. ... eeeeiueaececreunensmieeattnsanaessesramnseasannsssnsnnnnnss 35
2.2.2.8.3. Vacuna intranasal utilizada en
RUMANOS. ..ot vt nerae e srae s s meaaaes 36
2.2.3. Construccion de vacunas mediante ingieneria
[s 1T g 1= (Lo PR URRPPRIN 37
2.24. Inmunizacioén pasiva local con anticuerpos de origen
E= T 11 ¢ T | SO RS 39
2.2.41. Vacuna utilizando yema de huevo de gallina....... 42

TESKS FON
FALLA DE OiuGEN




2.2.4.2. Vacuna utilizando péptidos sintéticos en yema de
huevo en ratas.............oceeveeeiiiiiniiiiii e 43
2.2.4.3. Vacuna desarrollada a través de anticuerpos de la
yema de huevo en hUmanos...........ccovveeeuiiiiicenriieiconiennens 44
2.2.4.4. Vacuna utilizando calostro de leche

2.2.4.5. Vacuna utilizando calostro inmune en
4104 3T o Lo L= S PSRRI 47
2.2.4.6. Inconvenientes de la vacuna de la leche bovina en

[ 1 2= T S PP PSP 48

2.2.5. Inmunizacién pasiva con anticuerpos de origen
VEGEEAD ... ieeiieinii ittt et et trerer e st neeenaseeae 50
2.2.6. Efectos nocivos del potencial de la inmunizacion.......... 53
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 55
OBJETIVO GENERAL..........omremiimecnecsetcntnntssseanmensiiosensasessessssassasns 57
OBJETIVO ESPECIFICO....... 57
HIPOTESIS . 58




10.

DISCUSION

CONCLUSION

BIBLIOGRAFIA

61

GLOSARIO

&

TESIE "N
FALLA D uruGEN
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INTRODUCCION

El estado actual de las investigaciones y desarrollo de las vacunas anti-
caries ha tenido un gran auge en los uitimos afios. Existen un sinnimero de
trabajos que se realizaron en gran cantidad de Ilaboratorios, centros
universitarios y centros sanitarios. '

Sin embargo para comenzar la literatura es necesario definir “vacuna”.
La vacuna se define como sustancia antigénica caracterizada por una
capacidad patogénica disminuida o nula que, inoculada al hombre, le otorga
condiciones de inmunidad especifica. "

Asi como definir “caries”. La definicion mas aceptada de caries dental es la
de una enfermedad infecciosa, que provoca destruccion locai de fos tejidos
duros dentarios, por accion de acidos elaborados por microorganismos que
se asientan en la superficie del diente (placa dental).? Asi pues, una gran
cantidad de datos muestran al Streptococcus mutans como el
microorganismo mas intimamente asociado con el inicio y desarrollo de la
caries dental. *

La wvacunacion contra la caries tiene por objetivo la producciéon de
anticuerpos que evitan la acumulacion de bacterias cariogénicas sobre los
dientes

NN

Thy
S FALLA DE UKIGEN




La inmunizacion pasiva mediante la aplicacion local de anticuerpos de origen
animal (producidos ya sea in vitro o in vivo) es una aiternativa de evaiuacion.
La inmunizaciéon activa, mediante la inoculacién o por la ingestion de la
vacuna, es la estrategia tradicional que recientemente incluyé el uso de
bacterias no cariogénicas modificadas genéticamente para expresar
proteinas de Streptococcus mutans y de Streptococcus sobrinus. *

Una caracteristica importante de una vacuna es que no produzca efectos
secundarios adversos por su administracion. Pero es sabido que para
muchas vacunas que previenen enfermedades, es necesario aceptar algin
pequefio grado de riesgo, de efectos secundarios o reacciones adversas.

La produccioén de vacunas ha ido avanzando; esta evolucion ha seguido una

iinea que podemos esquematizar de la siguiente manera:
A.-Vacunas tradicionales.
B.-Vacunas con base en antigenos purificados.

C.-Vacunas con base en ingenieria genética. *

Existen diversas vacunas anti-caries que resultan efectivas e inocuas en
animales de experimentacion. Aigunas de estas formas de inmunizacion
estan sujetas a pruebas clinicas en voluntarios y en pocos afios seran
utiizadas ampliamente. *
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Seran citadas las Ultimas vacunas experimentales del afio 2003, como son
las vacunas desarroiladas a través de la ingenieria genética: utilizando planta

de tabaco, leche de bovino y yema de huevo de gallina, entre otras.
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ANTECEDENTES

La caries dental es un proceso patologico de destruccion de los tejidos

dentales causada por microorganismos (latin: caries = podredumbre). V7

En la historia de la odontologia se pueden distinguir tres grandes épocas o
edades, ias que han sido identificadas por aigunos autores como: La edad de
la exodongcia, la edad de la restauracién y la edad de la prevencién. ™

TEORIAS DE LA ETIOLOGIA DE LA CARIES

GUSANOS

En el sigio Vil a. C., el dolor de los dientes lo causaba el gusano que bebia la
sangre del diente y se alimentaba con las raices en los maxilares. La idea de
que la caries lo causaba un gusano fue creencia casi universal en una
época. Guy de Chauliac (1300-1368), el mejor cirujano de la Edad Media,
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creia que unos gusanos producian la caries dental. Defendio la teoria de que
buena manera de curar la caries era mediante fumigaciones con semillas de
puerro, cebolla y hyoscyamus (hiosciamina, alcaloide hipndtico, sedante y
relajante del musculo liso). ¥ El gusano que atacaba y destruia los dientes
era llamado: El gusano dentifago. "

HUMORES

Los antiguos griegos consideraban que la constitucion fisica y mental de una
persona se determinaba por medio de las proporciones relativas de los
cuatro fluidos elementales del cuerpo: sangre, flema, bilis negra y bilis
amarilla. Todas las enfermedades la caries incluida, podian explicarse si
existia un desequilibrio de estos humores. Aunque Hipdocrates aceptaba la
filosofia que imperaba entre los griegos, dirigi6 su atencién hacia Ia
acumulacién de comida y sugirié que en la causa de la caries intervenian
factores tanto locales como sistémicos. Aristoteles astuto abservador, sefnalé
que los higos dulces y suaves se adherian a los dientes, se pudrian y
producian darios.

TEORIA VITAL

Esta teoria consideraba que la caries dental se originaba en el diente mismo,
en forma analoga a la gangrena de los huesos. Esta teoria propuesta a fines
del siglo XViil, continud vigente hasta mediados del siglo XiX.
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TEORIA QUIMICA

Parmly (1819) se reveld contra la teoria vital, sugiriendo que un “agente
quimico” no identificado era responsable de la caries. Afirmaba que ésta
comenzaba por la superficie del esmaite, en sitios donde se pudrian los
alimentos y adquirian suficiente poder para producir quimicamente la
enfermedad.

TEORIA PARASITARIA O SEPTICA

En 1843, Erdl describié parasitos filamentosos en la “superficie membranosa”
(¢placa?) de los dientes. Ficinus observé la presencia de microorganismos
filamentosos, a los que denominé denticolae, en material tomado en las
cavidades dentales. Dedujo que estas bacterias causaban I|a
descomposicion del esmailte y posteriormente de la dentina.
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TEORIA QUIMIOPARASITARIA

Es una mezcla de ias teorias quimica y parasitaria, sefiala que la causa de
la caries son los acidos producidos por los microorganismos de la boca.

TEORIA PROTEOLITICA.

Gotlieb (1944) sostuvo que la accion inicial se debia a que las enzimas
proteoliticas atacaban las laminillas, las vainas de los prismas del esmailte y
las paredes de los tubulos dentinarios. Segun Gotlieb, el acido por si mismo
es capaz de producir un esmaite poroso, pero no verdadera caries.

Frisbie (1944) describié a la caries como un proceso proteolitico que incluia
la despolimerizacion y la licuefaccion de la matriz organica del esmaite.
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Pincus (1949), sostuvo que los organismos proteoliticos primero atacaban
los elementos proteinicos, como por ejemplo la cuticula dental, para destruir
luego la vaina de los prismas, y estos, ya flojos, caian entonces por leyes
mecanicas.

TEORIA DE LA PROTEOLISIS-QUELACION

De la combinacién de un i6n metalico inorganico con por lo menos dos
grupos funcionales ricos en electrones, resulta un quelato en una sola
molécula capaz de sujetar un i6n metalico y de retenerio en una especie de
pinza, y de formar asi un anillo heterociclico. Los atomos que fijan el ion
metalico reciben el nombre de ligaduras y generalmente se trata de oxigeno,
nitrégeno o azufre. v

HISTORIA CARIOLOGICA

Hoy, la ciencia odontologica se prepara para un segundo cambio, el mas
importante, trascendente y definitivo de su historia, el cambio que nos esta
conduciendo de la edad de la restauracion hacia la edad de la prevencion, en
la cual se unen desarrollo cientifico y tecnolégico del conocimiento
restaurativo de la etiopatogenia y tratamiento preventivo de las dos
enfermedades que por su frecuencia y caracteres epidemioldgicos
constituyen la verdadera razon de la existencia de la ciencia y practica

odontolégica: la caries dental y la enfermedad periodontal.
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Aun cuando el conocimiento cientifico formal sobre la etiologia y patogenia
de la caries dental, se inicia historicamente a partir de la publicacién de los
resultados de las investigaciones de Miller (1890), es realmente a partir de la
década de los afios cuarenta del presente siglo cuando comienzan a
desarrollarse, en forma definida, las investigaciones que dan origen al
conocimiento cariolégico actual, el cual ha hecho posible disminuir
sensiblemente los indices de prevalencia e incidencia de la caries dental en
el hombre, defendiendo la forma de prevenir permitiendo disenar la
estrategia para su control y futura erradicacion.

ROBERT KOCH

Dos hechos coyunturales importantes sirvieron para impulsar el avance
definitivo de la investigacion cariologica: el alto costo que generaba (y aun
genera) el tratamiento de la caries dental en el presupuesto sanitario de las
naciones industrialmente desarrolladas, y el incremento constante de las
exigencias de sus pobladores para mejorar su calidad de vida.

El inicio de la investigaciéon cariolégica resulto favorecida por el auge de la
bacteriologia de principios de siglo. Esta feliz coincidencia, permitié
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identificar progresivamente las bacterias potencialmente responsables de la
infecciéon cariogénica.

Debido a que la mayoria de los investigadores de esa época, utilizaban
muestras obtenidas de Ilesiones cariosas a nivel dentinario, el
microorganismo predominante seguia siendo el Lactobacillus, en especial el
de la especie acidophillus.

Es Kiliger quien, en 1916, sefala que el agente etiolégico de la caries dental
debia ser un microorganismo acidogénico (productor de acido) y al mismo
tiempo acidurico (resistente al acido).

Ya en 1920, las evidencias clinicas y de laboratorio acumuladas indicaban al
Lactobacillus acidophillus, como el microorganismo responsable de la caries
dental, debido a que cuando éste era incubado en un medio glucosado, el pH
descendia por debajo de 5 y en siete dias ya se podrian observar signos de
descalcificaciéon superficial del esmalte dentario. Sin embargo, para la fecha
no era posible todavia determinar si esta asociacién era la causa o el
resultado de las caries presentes.

En 1924 el cientifico inglés, J. Kilian Clarke logra identificar entre los
microorganismos presentes en lesiones cariosas incipientes una bacteria de
forma esférica que describi6 como “opaca, marronuzca, de forma
redondeada, con un centro luminoso y de apariencia pilosa”. Esta bacteria no
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habia sido descrita antes en la literatura cientifica, y la llamo, por su extrafo
aspecto, Streptococcus mutans. o estreptococo mutante.

La aparicion posterior de medios selectivos mejorados para Lactobacillus,
permitieron determinar la presencia de actividad cariogénica en la boca.

Estos estudios pronto comenzaron a producir controversia entre los grupos
que sostenian que el Lactobacillus acidophillus era la bacteria causal de la
caries y aquellos que comenzaban a sefalar al grupo Streptococcus como
la bacteria responsable de ello.

Streptococcus mutans

Mientras todo esto ocurria, los estudios sobre la estructura de los tejidos
dentales de Scott, Wyckoff y Marie Ussing, utilizando el microscopio
electronico, comenzaban a aclarar otro aspecto importante de la
investigacion: el conocimiento de la estructura histologica del tejido dentario,
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lo cual, permiti6 conocer la existencia del material organico entre los
cristales de apatita en el esmaite. Este descubrimiento dio origen a la
aparicion de una segunda teoria etioldgica de la caries dental cuando Gotlieb
y colaboradores (1944), exponen la hipotesis de que el ataque inicial sobre el
esmalte dentario era de naturaleza proteolitico producido por las bacterias
bucales, lo que destruia el soporte organico de los cristales de apatita
provocando la dislocacion de los mismos. Esta teoria se conoce con el
nombre de “Teoria proteolitica”.

En 1952 son publicados los resultados de otro importante y controversial
estudio en ia historia de la cariologia: las investigaciones sobre la accion de
los azicares de la dieta y su relacion con la formacion de la caries, llevados
a cabo en el Instituto de Enfermedades Mentales de Vipeholm, Suecia. Se
demuestra que la frecuencia de la ingesta de azucares aumenta la capacidad
cariogeénica de la placa bacteriana. El estudio revela también que el grado de
adhesividad del producto azucarado consumido parece incrementar su
potencial cariogénico y sefiala ademas, que la sacarosa, glucosa y fructuosa
son cinco veces mas cariogénicas que el almidén; y que la sacarosa
favorece el desarrolio de la caries en ias superficies lisas de los dientes.

TRRS OV
FALLA DY USIGEN




Robert J. Fitzgerald experto microbidlogo y farmacélogo que Dean habia
integrado al equipo de investigadores del instituto de Investigaciones
Dentales en 1948, se apoyé en los resultados de los experimentos
realizados en el Instituto de investigaciones Lobund, Universidad de Notre
Dame (EE.UU.) para producir animales de experimentacion libres de
germenes (gnotobidticos) y ademas en los resultados de las investigaciones
de Frank Orland, de la Universidad de Chicago, en las que se logrd inducir
lesiones cariosas en estos animales infectados con cepas de Streptococcus,
para asumir el liderazgo de la investigacion bacteriolégica de la caries
iniciado por Mc Clure, Sthepan y W. L. Hewitt, e inicid los estudios que en
compafia de Paul Keyes (1959), culminaron con la identificacion del grupo
Streptococcus como responsable de la caries dental mediante una serie de
experimentos realizados en animales de laboratorio. Quedando el
Lactilobacillus acidophillus como el microorganismo de valor secundario en la
iniciacion de la lesion.
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Una serie de hallazgos y descubrimientos cientificos no menos importantes
se van sucediendo, cubriendo todos los aspectos relacionados con la caries
dental, entre los que destacan:

*El desarrollo de los sellantes de fosas y fisuras (1952);

*La obtencion de farmacos -antibacterianos de gran efectividad tépica como
la clorhexidina (1970);

*Los estudios y posterior elaboracién de los sustitutos de azucares como la
sacarina, el aspartame, asulfame etc., y la aparicion de los alcoholes de
azucar como el manitol, sorbitol y el xilitol;
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*El desarrollo de los conocimientos bioquimicos y bacteriolégicos acerca de
la saliva y su relacion con la constitucion y los procesos bioquimicos vy
bacteriologicos de la placa dental y su participacion en la etiopatogenia de la
caries;

*El desarrollo de las pruebas salivales de laboratorio, bacterioldgicas y
funcionales que facilitan el diagnostico de la infeccidn cariosa;

*El estudio de los factores del huésped que condujeron a la formulacion del
concepto de “nicho ecoldgico” tan importante para la comprension del
comportamiento bacteriano en la infeccidon cariosa; la postulacion de la
hipotesis “Proteolitica-Queilica” de Schatz y Martin (1955).

Esta teoria sirvi6 para conocer el desarrollo de la lesion cariosa en
condiciones de alcalinidad del medio, y posteriormente el aporte de las
hipotesis de procesos antoinmunes en la aparicion de la lesion.

*Ultimamente la hipotesis de la especificidad de !a placa bacteriana de W.
Loesche (1976), en la cual se intenta demostrar la capacidad cariogénica de
la placa dental de acuerdo al predominio bacteriano especifico de la misma.
Igualmente, los avances logrados en el conocimiento de la actividad del
Streptococcus mutans, Lactobacillus, Actinomyces y otras bacterias
acidogénicas en la formacion y desarrollo de la lesion cariosa, y obviamente
el gran avance sobre la vacuna anti-caries que ha venido a revolucionar
estas investigaciones.

Finalmente, reflexionemos sobre el tema leyendo el significado de la palabra
prevencion que aparece en el diccionario odontologico de Friedenthal:
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PREVENCION: “Objetivo de maxima importancia en el quehacer médico,
configurandose asi no solamente como el arte de curar sino también de
prevenir. En el actual y amplio concepto, es no solo evitar daios, sino que
habiéndose estos producido, significa detenerlos o limitarlos para que no
sigan su evolucién y acarreen peores dafos que los que ya han causado.
Tan importante es este objetivo, que la odontologia preventiva es rama
fundamental en plena evolucién”. *

Nuestra comprensidon sobre la ecologia microbiana de la placa dental ha
crecido rapidamente con progresos recientes en ias técnicas de la biologia
molecular. En detalle, el conocimiento de los mecanismos subyacentes a la
adquisicion, el establecimiento, la patogenicidad, y la evolucion del grupo de
organismos responsables de la caries dental, los Streptococcus mutans se
ha ampliado a un punto tal que nos hace modificar las oportunidades para la
prevencidon de la caries. Estos avances refuerzan los conceptos que
convierten a la placa dental como comunidad interdependiente, que obra
reciprocamente con organismos especializados con una capacidad de
adaptarse rapidamente, conferido por ias estructuras del gene que facilita el
cambio modular expeditivo de los componentes de la proteina. "
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MARCO TEORICO
LAS VACUNAS

El! proceso de inmunizacion consiste en aumentar las defensas del
organismo ante los agentes nocivos. Esto se puede lograr mediante dos
procedimientos: la inyeccion de sueros que contienen inmunoglobulinas, es
decir, los anticuerpos o defensas que desarrolla el organismo frente a una

enfermedad (inmunizacidn pasiva) y la inmunizacidén activa (vacunas).

Las vacunas son preparadas a base del agente que causa la enfermedad.
Estas pueden estar constituidas por: agente causante de la enfermedad vivo,
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aletargado (es decir, disminuido en su capacidad de desencadenar la
enfermedad), o muerto en fracciones (trozos). -

La mayoria de vacunas se conservan entre 2°C y 8°C. Por tanto, se tienen
que mantener en el refrigerador. La conservacion de las vacunas es muy
importante, porque si no se conservasen adecuadamente, pueden perder su
efectividad

También hay que fijarse en su periodo de validez. Algunas vacunas solo
tienen validez durante una temporada, como por ejempio las vacunas de la
gripe. Hay que prestar también mucha atencién a la fecha de caducidad
(siempre consta en el envase), ya que acostumbra a ser bastante corta.

20C-8¢°C

Determinada circunstancia puede hacer que el riesgo de sufrir reacciones
adversas aumente, y puede hacer que la vacunacion pierda eficacia.
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FALLA DE ORIGEN

15



Circunstancia en la que no se aconseja la vacunacion: Hipersensibilidad

conocida a ios productos que componen la vacuna.

Las inmunoglobulinas tienen la gran ventaja de conferir proteccion inmediata
y como inconveniente cabe destacar que no son capaces de estimular el

sistema inmunitario.

L

£
L X
INMUNOGLOBUL INA

En 1969 se publicé el primer trabajo donde se probd experimentalmente la
posibilidad de generar inmunidad contra el Streptococcus mutans.*

Esta tesina amplia y actualiza la informacién recopitada por Acosta Gio E.
(1992) en el libro “Vacunas Ciencia y Saiud” publicada por ia SSA. ©
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La caries dental es una de las enfermedades infecciosas mas comunes. Las
bacterias orales, tales como Streptococcus mutans y S. sobrinus, son
considerados agentes causantes de la caries dental en humanos. Para
controlar la caries dental, las vacunas han sido producidas usando varios
antigenos de la superficie celular de estos organismos. El progreso en la
tecnologia recombinante de DNA y la sintesis peptidica ha sido aplicada al
desarrollo de vacunas recombinantes y sintéticas peptidicas para controlar la
caries dental, efectos significativos protectores contra la caries han sido
mostrados en animales de experimentacion, tales como ratones, ratas y
changos, los cuales han sido inmunizados subcutanea, oral, o
intranasalmente con estos antigenos, también han examinado la eficacia de
las vacunas de caries dental en humanos. Recientemente, utilizando la
inmunizacion local pasiva con anticuerpos monoclonales murinos,
anticuerpos de plantas transgénicas, anticuerpos de yema de huevo,
anticuerpos de leche bovina y antigenos de Streptococcus mutans se ha
tratado de controlar la colonizacion de los organismos y la inducciéon de la
caries dental en humanos. Tales procedimientos de inmunizacion pueden ser
un acercamiento mas seguro para el control de ia caries dental en humanos
que la inmunizacidén activa.

Los estudios iniciales sobre las vacunas para la caries dental inoculé células
compietas de Streptococcus mutans como una posible vacuna. Ei S. mutans
posee varias substancias de superficie celular, incluyendo antigenos
polisacaridos de serotipos especificos, acido lipoteico, glucosiltransferasas
(GTFs), proteinas de union glucano, un antigeno proteico de 13 kDa
(antigeno d), una proteina de 39 kDa (Ag lll), un antigeno proteico de 29kDa
(antigeno a), un antigeno proteico de 70 kDa (antigeno c), y una proteina de
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190 kDa (Agl/ll). Estas sustancias de superficie celular se piensa que juegan
un papel importante en ias interacciones entre el organismo y su huésped, y
han dado mucha atencién como candidatos para una vacuna contra la caries
dental.

Hay una serie de posturas asumidas sobre el tema de la vacuna anti-caries.
Por un iado, algunos autores en publicaciones cientificas y en la prensa dan
la idea de que la produccion y aplicacion en gran escala de una vacuna
contra la caries es una realidad casi inmediata; ya que existen muy pocos
problemas que hay que resolver. Otros sostienen un punto de vista
totalmente contrario. Existen ademas otros, que manifiestan una postura de

real aversion a una reaccion anti-vacuna.

El tema de las vias de administracion esta directamente vinculado con el tipo
del anticuerpo responsable de la proteccion. Sobre esto existen divergencias
entre los que trabajan con el “modelo rata” y los que trabajan con monos
como modelo alternativo.

TESIS COw
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TECNICAS DE INMUNIZACION CARIOGENICA

Existen cuatro estrategias globales para el desarrollo de vacunas contra la

caries, estas comprenden:

1) La inmunizacién activa por inoculacién subcutanea,

2) La inmunizacioén activa por presentacion intragastrica de los antigenos.

3) La inmunizacién pasiva local con anticuerpos de origen animal. ¢

4) La inmunizacion pasiva con anticuerpos de origen vegetal.®

Desde que Clarke en 1924 vincula al Streptococcus mutans con la caries

dental

muchos trabajos confirmaron esto, y mostraron de manera
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conciuyente que las zonas cariadas o con tendencia a cariarse muestran una
mayor cantidad de Streptococcus rnutans que las zonas dentarias sanas.

Loetche y col. mostraron que una fisura o superficie de los dientes no es
garantia de desarrollo de caries. Otros factores (dieta, resistencia dentaria,
propiedades antibacterianas de la saliva etc.) influyen de una forma compleja
y por lo tanto dificil de medir en relacidon causa/efecto entre S. mutans y la
caries dental tal como sucede con otras enfermedades infecciosas.

-,

T
BACTERIAS \\

AN
- SUBSTRATC .~
\,\_.—/

Lo que si esta claro es que los que tienen relacion con el desarrollo de las
caries en el hombre son: ei Streplococcus mulans (cepas serolipicas c, e y )
y posiblemente el S. sobrinus. (serotipos d y g)

De todo esto, queda claro que la eliminacion del S. mutans de la boca puede
no llevar a la prevencion de todas las caries. .
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Entre las bacterias humanas, el Streptococcus mutans ha sido implicado
como agente causante de ia caries dental. Basados en ia homoiogia DNA, el
Streptococos mutans es dividido en siete especies: Streptococcus mutans, S.
sobrinus, S. ratti S. criceti, S. downei, S. ferus, y S. macacae, los cuales
pueden ser subdivididos en ocho serotipos: a, b, c, d, e, f, g y h. de estas
especies, S. mutans y S. sobrinus han sido implicados como los agentes
causales primarios de la caries dental en humanos. en particular, el serotipo
c de las cepa del Streptococcus mutans son mas frecuentemente aisladas de
la cavidad oral., varios antigenos de superficie celular de los Sfreptococcus
mutans y sus fragmentos recombinantes han sido estudiados como posibles
candidatos para las vacunas de caries dental

INMUNIZACION ACTIVA POR INOCULACION SUBCUTANEA.

Dos grupos de investigadores britanicos exploran la inmunizaciéon por via
subcutanea, mientras que las vacunas administrables por via entérica estan
bajo estudio en cuatro laboratorios de los Estados Unidos, asi como en
Francia y Japén. Ademas, investigadores escandinavos participan en el
estudio de la respuesta inmunitaria a bacterias cariogénicas.

TESIS CON
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Los gruposkbriténicos del profesor Thomas Lehner (en el Hospital Guy's) y e!
grupo de investigacion dental del Royal College of Surgeon (que dingio el
profesor Berthram Cohen), identificaron y aislaron componentes de la pared
celular del Streptococcus mutans que, al ser administrado a macacos por via
subcutanea, inducen a la produccion de altas concentraciones de
anticuerpos, asi como otros elementos protectores de origen plasmatico,
flegan a la cavidad bucal en el exudado del surco gingival. *

En los estudios iniciales sobre inmunizacién activa para controlar la caries
dental, células enteras de Streptococcus mutans fueron usadas como
inmunogenos. Es sin embargo, dificil descartar la posibilidad de que taies
vacunas de células enteras de Streplococcus puedan inducir anticuerpos
reactivos al corazéon. Para eliminar esta posibilidad. subunidades o vacunas
peptidicas han sido usadas en inmunizacidn sistémica para el control de
caries. Lehner y col. reportaron gue la inmunizacion subcutanea de monos
rhesus con Agl/ll en un adyuvante incompleto de Freud, o alhydrogel (Miles
laboratories Ltd), provocd anticuerpos séricos 1gG al antigeno. Ademas, ellos
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mostraron que los changos que recibieron este antigeno tuvieron un 70% de
reduccion en caries dental y una pequefa recuperaciéon de S. mutans de la

placa dental, comparandolo con monos con inmunizacion ficticia.

Taubman y col inmunizaron subcutaneamente ratas cerca de las glandulas
salivales con un péptido sintético que construye, e inhibe ia colonizacion oral
y el desarrollo de la caries por S. sobrinus y S. mutans. Mas aun, ellos
demostraron que la co-inmunizacion con CAT y GLU mejoré la inmunidad

protectora contra los Streptococcus mutans . '

INMUNIZACION ACTIVA POR PRESENTACION INTRAGASTRICA DE LOS
ANTIGENOS.

Los investigadores americanos (en Boston, Birmingham, Saint Louis y
Atlanta) disenaron vacunas que administraron a roedores por via
intragastrica, para conferir proteccion mediante una respuesta inmune
secretoria.

La vacunacién por via entérica se basa en que la presentacion de antigenos
al tejido linfoide asociado con la mucosa intestinal (Placas de Peyer) induce
la aparicion de anticuerpos de tipo IgA en las secreciones externas, como la
saliva. *
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La estimulacion de las celulas b precursoras de IgA en el GALT (tejido
linfoide asociado al intestino), induce respuesta de IgAs en secreciones
remotas, incluyendo saliva. Para mejorar las respuestas inmunes en las
mucosas y la saliva, varios adyuvantes mucosos . tales como ia subunidad B
de la toxina del célera (CT), monofosforil lipido a, dipéptido muramil, y
peptidoglucano, y los vehiculos de transporte, tales como los liposomas, han

sida usados.

VACUNA EN MUCOSA BUCAL CONTRA CARIES DENTAL

Hajishengallis y col. en la Universidad de Birmingham Alabama E.U. dirigen
los esfuerzos de la investigacion hacia el desarrollo una vacuna eficaz y
segura contra la caries, éstos se han visto facilitados por el progreso en
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biologia molecular, con la reproduccion y caracterizacién funcional de los
factores de la virulencia de los Streptococcus mutans, (agente causante
principal de la caries dental), y de los adelantos en inmunoclogia bucal,
incluyendo el desarrollo de la entrega del antigeno a sistemas sofisticados y
los coadyuvantes que estimulan la induccion de las respuestas salivales del
anticuerpo de la inmunoglobulina A, las proteinas fibrilosas de la superficie
de la célula, que permite la adherencia al pellicle salival, y las enzimas de la
glucosiltransferasa, que sintetizan los glucanos adhesivos y permiten la
acumulacion microbiana, son componentes de la virulencia de Streptococcus
mutans, y candidatos primarios a una vacuna humana de ia caries. Los
infantes, representando a la poblacion prioritaria para una vacuna de la
caries, hacen inmunocompetencia bucal y secretan anticuerpos salivales de
la inmunoglobulina A, durante las primeras semanas después del nacimiento,
mientras que los Streptococcus mutans colonizan las superficies del diente
en un periodo discreto alrededor de los 26 meses de vida. Por lo tanto, la
inmunizacion cuando los infantes tienen cerca de un afo de vida, puede
establecer inmunidad eficaz contra tentativas de una colonizacion por los
Streptococos mutans. La actual revision evalta criticamente el progreso
reciente en este campo de la investigacion dental y procura tensionar el

potencial protector asi como las limitaciones de la inmunizacién de la caries. *

VACUNA DE LIPOSOMA DE GTF ORAL EN RATAS.

Harokopakis y col. en la Universidad de Birmingham Alabama en tos EE.UU.
divuigaron ia eficacia de las varias vacunas de liposoma que contienen
glucosiltransferasa (GTF) del Streptococcus mutans en la proteccion contra
caries dental después de la inmunizacién oral. Las ratas fueron inmunizadas
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por la intubacion gastrica de la vacuna apropiada de la liposoma en el
destete por 3 veces. Las ratas fueron infectadas con la inmunizacion inicial
del S. mutans y las alimentaron con dieta cariogenica. La saliva y el suero
fueron recogidos durante el estudio y determinados para la actividad del
anticuerpo por analisis enzima-ligado del immunosorbente. Las mandibulas
fueron eliminadas el dia 47 para determinar los niveles del S. mutans y la
caries. En los animales inmunizadoes con preparaciones de liposoma de GTF
(Sonicated y Microemuisified) se observaron disminucion de los niveles de
las caries dentales comparadas con los animales del control que ingirieron
las liposomas vacias. Las ratas que ingirieron liposoma
deshidratado/rehidratado o liposémico GTF purificadao también tenian
perceptiblemente menos caries que el grupo de control (GTF solamente).
Debido a la economia. la facilidad de la preparacion y la eficacia en la
cantidad de preparaciones liposémicas usadas, filtradas,
deshidratadas/rehidratadas y purificadas de! antigeno de GTF se puede
mencionar que son las mas practicas para el uso en la determinacion de la
eficacia de GTF liposémico en la inmunizacion oral. *
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INMUNIDAD SECRETORA EN DEFENSA CONTRA LOS
STREPTOCOCCUS MUTANS

Childers y col. en la Universidad de Birmingham Alabama, EE.UU.
investigaron con siete adultos sanos mismas que se ofrecieron
voluntariamente, cada uno ingiri6 una capsula entérica revestida que
contenia 500 microgramos de GTF del S. mutans en liposomas
deshidratadas por 3 dias consecutivos. EIl régimen de la inmunizacion fue
repetido 28 dias mas adelante. La saliva fue recogida con un intervalo
semanal de 8 semanas, observando la primera inmunizacion para el analisis
de la actividad del anti-GTF por analisis enzima-ligado del immunosorbente.
Los niveles las actividades del anti-GTF A1 (IgA1) e IgA2 de la
inmunoglobulina aumentaron en |a saliva después de la inmunizacion. Los
aumentos en el nivel medio de las respuestas de! anti-GTF IgA1 e IgA2
aparecen en el dia 35. No se observo ninguna respuesta salival de IgG o de
IgM. Las respuestas del IgG e IgA fueron vistas en el anti-GTF en los
sujetos inmunizados. La inmunizacion oral con una vacuna deshidratada de
la proteina liposoma era eficaz en inducir una respuesta secretora del
anticuerpo de IgA, sobre todo de la subclase IgA2. Estos resultados
proporcionan la primera evidencia para el uso de una vacuna deshidratada
oral de ia proteina liposoma en seres humanos."® La defensa inmune
especifica contra Streptococcus mutans cariogénicos es proporcionada en
gran parte por los anticuerpos secretores salivales de IgA, que son
generados por el sistema inmune de las mucosas. Este sistema es funcional
en los infantes recién nacidos, que desarrollan los anticuerpos salivales de
IgA mientras que se colonizan por los microorganismos orales. Los
mecanismos de la accion de los anticuerpos salivales de IgA incluyen
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interferencia con la sucrosa-independiente (de la sucrosa de Streptococcus
mutans) a las superficies del diente, también evita ia posible inhibicion de
actividades metabdlicas. La meta de inmunizacién de nifios contra la
colonizaciéon por los Streptococcus mutans pudo ser lograda aplicando las
nuevas estrategias de la inmunizacion bucal que inducirian a los anticuerpos
salivales de IgA sin las complicaciones de la inmunizacion parenteral. Las
estrategias de la inmunizacion en la boca contra estreptococos mutans
incluyen actualmente el uso de las adhesinas superficiales vy
glucosiltransferasa como antigenos dominantes, que se estan incorporando
en la entrega de los sistemas vaccineos bucales. El uso oral de anticuerpos
preformados, genéticamente van dirigidos a los antigenos del Streptococcus
mutans ofreciendo las nuevas perspectivas de la inmunizacion pasiva contra
caries dental. °

LA INMUNIDAD ACTIVA CONTRA ESTREPTOCOCOS MUTANS EN
SERES HUMANOS

Pocos estudios se han enfocado sobre la eficacia de la inmunidad activa
contra Streptococcus mutans en humanos.

Mestecky y col. demostraron que la ingestion de capsulas que contenian S.
sobrinus inactivo por cuatro sujetos humanos sanos indujo anticuerpos IigA
salivales y lagrimales especificos para el organismo. este hallazgo sugiere
que la inmunizacion oral induce eficazmente IgAs en saliva.

FALLA DE ORIGEN
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Gahnberg y Krasse administraron oralmente células muertas con calor de S.
sobrinus a seis sujetos. Ningun cambio en la respuesta de IgA salival a S.
sobrinus fue observada después de la administracion de este antigeno de
célula completa. En el primer dia de la investigacion, una respuesta
significativamente mas alta de anticuerpo IgA a células completas y antigeno
serotipo d del S. sobrinus fue observado en el grupo examinado comparado
con el grupo control.

Cole y col. reportaron que la inmunizacion oral de sujetos humanos con
capsula de cubierta entérica conteniendo células del S. sobrinus formalina-
muerta, congelado-seco redujo marcadamente los niveles pico de infeccion y
la duracion de la colonizacion para ambas cadenas resistentes a
estreptomicina del S. mutans y S. sobrinus. sin embargo, la inmunizacion
oral no resultd en alguna respuesta de anticuerpos detectable a células
enteras de bacterias en saliva o suero.

Czerkinsky y col. junto con Gregory y Filler demostraron respuestas de
anticuerpo IgA salival significativo al S. mutans en humanos voiuntarios
quienes habian ingerido capsulas de gelatina conteniendo células muertas
de Streptococo mutans liofilizado, mostraron, que la sangre periférica
contenia Agl/li especifico de precursores de células plasmaticas de IgA y
anticuerpos significativos IgAs anti-S. Mutans, detectados en saliva y
lagrimas, la reduccion del S. mutans en {a placa dental y en saliva fue
también demostrado en sujetos humanos inmunizados oralmente con tales
antigenos.
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Smith y Taubmann demostraron que la administracion oral del S. sobrinus
GTF-i en capsulas de gelatina tiene el potencial de provocar una respuesta
de anticuerpos IgA salival cuando esta combinado con un adyuvante basado
en aluminio y que esta respuesta interfiere con la re-acumulacién del S.

mutans autéctono seguida de una profilaxis dental.

En este estudio, la proporcion del Streptococo mutans autoctono/flora de
estreptococos total, o flora total cultivable, fueron siempre mas bajas en
saliva completa del grupo administrado GTF que en el grupo placebo.'

Desde 1968 los diversos grupos de investigadores dentales demostraron que
los animales inmunizados en forma activa con el Streptococcus mutans o
Streptococcus sobrinus (ya fuese en células completas o como antigenos
purificados), muestran concentraciones mayores de anticuerpos séricos IgG
y/o IgA en saliva, portan menos unidades formadoras de colonias de esta
bacteria y padecen menos lesiones cariosas, que los animales no
inmunizados. *
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INMUNIDAD DE PEPTIDOS ANTIGENICOS INDUCIENDO REACCION
CRUZADA CON ANTICUERPOS.

Takeuchi y col. determinaron un antigeno de la proteina de la superficie de la
céiula (PAc) del Strepfococcus mutans, éste se implica en el atascamiento
de bacterias a la superficie del diente, y se ha enfocado como posible
candidato a una vacuna preventiva de la caries dental. El péptido PAc (365-
377) fue demostrado previamente para levantar un anticuerpo B10.D2 en los
ratones €&l cual inhibid el atascamiento de componentes salivales a la
molécula de PAc. Usando este péptido como péptido de la unidad, dos
construcciones basadas en los pépticos antigénicos multiples, y varios tipos
de repeticiones en tandem de dos o tres copias se sintetizan para estimar la
inmunogeneticidad de estos péptidos. El aumento en la inmunogeneticidad
fue observado con el uso de un coadyuvante comparado al péptido de la
unidad solamente. Sin embargo, la repeticion en tandem construye la
produccion generalmente inducida del anticuerpo en ausencia del
coadyuvante, mientras que las construcciones antigénicas multiples del
péptido no indujeron la produccion del anticuerpo. Aunque tal fenomeno se
puede restringir a esta secuencia particular del péptido, estos resultados
pueden influenciar en la estrategia para el disefio de las vacunas del péptido.

13
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VACUNA TOPICA EN LA CAVIDAD BUCAL DE MONOS

En un intehto por localizar la respuesta inmune a la cavidad oral, Lehner y
col.. desarrollaron la inmunizacion gingivo-mucosa local en monos. Ellos
apylic‘arbn:un fragmento de 3.8 kDa de Agl/ll en 50% de dimetil sulfato 10
y‘ece's‘_por un periodo de un ano a los surcos gingivales de monos rhesus, el
vdimetilvsulfato fue usado para aumentar la permeabilidad de! epitelio del
‘surco gingival, la inmunizacion gingival topica con el antigeno 3.8 kDa resulto

" en una incidencia significativamente mas baja de caries dental y colonizacion

del ‘S. mutans comparado con aquella de los controles de inmunizacion
ficticia, mas aun, ellos demostraron que la inmunizacion topica de monos con
péptidos sintéticos derivados de la secuencia aminoacida del antigeno 3.8
kDa también indujo respuestas de 1gG del surco gingival e IgA salival al
antigeno 3.8 kDa y previno la colonizacion oral del S. mutans .
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RUTA TOPICA AMIGDALINA EN MONOS Y CONEJOS

Fukuizumi y col. recientemente demostraron la eficacia de la aplicacion en
amigdalas, durante la induccion de inmunidad mucosa. ellos encontraron que
los conejos inmunizados con formalina-células muertas del S. sobrinus via
aplicacién en las amigdalas tuvo respuestas altas de IgA salival e IgG sérica
en el organismo. La inmunizacion con células del S. sobrinus por la
aplicacién sobre las amigdalas disminuy6 la proporcidén de S. sobrinus entre
las bacterias que viven en la superficie dental y el grado de caries en
conejos, comparado con conejos no inmunizados.

Cabe sefalar que no existe evidencia debidamente documentada, en la
literatura internacional, sobre el potencial protector de la inmunizacién con
otras bacterias bucales. Se publicé una revision de la literatura sobre las
vacunas anti-caries, dentro de las memorias del simposio sobre cariologia
celebrado en la Universidad Intercontinental en 1987. *
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LA VACUNA INTRANASAL.

El tejido linfoide nasal (NALT) es un sitio inductor mayor para las respuestas
inmunes de las mucosas, ademas de GALT. La morfologia y funciéon de
NALT son muy similares a aquellos de GALT. Recientemente, mucha
atencion se ha enfocado en la ruta nasal para el transporte de la vacuna. La
inmunizacion intranasal tiene varias ventajas:

1.- Dosis mas bajas de antigeno son requeridas para la inmunizacion
intranasal, porque la degradacion del antigeno por enzimas proteoliticas y
desnaturalizacion por acido en la mucosa nasal, son mas bajas que en las

del tracto gastrointestinal, y el area de la mucosa nasal esta restringida.

2.- Inmunizacion intranasal induce ambas: inmunidad sistémica e inmunidad
bucal vy,

3.- La administracion es relativamente facil.

VACUNA INTRANASAL UTILIZADA EN RATONES

Takahashi y col. demostraron que la inmunizacion intranasal de ratones con
S. mutans PAc mezclado con CTB comercialmente disponible, indujo
respuestas altas de IgG sérico e IgA salival a la proteina del antigeno, sin
embargo, Wu y Russell mostraron que la inmunizacion intranasal con AgWil ,
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ya sea mezclado con o conjugado con CTB recombinante, indujo ambos
anticuerpos IgA bucal e IgG sistémico con niveles mas aitos que en ratones
similarmente inmunizados con Agl/ll solo. Ademas, la inmunizacién intranasal
de ratones con Agl/ll (PAc) conjugada con CTB (Agl/ll-CTB), mas aun, la
inmunizacién intranasal de monos rhesus con Agl/ll, ya sea acoplada o
mezciada con CTB, fue reportado ser igualmente efectiva al inducir respuesta
IgA generalizada en el sistema inmune de la mucosa y predominantemente
anticuerpos IgG en el plasma.

VACUNA INTRANASAL UTILIZADA EN MONOS

Jespersgaard y col. recientemente construyeron una vacuna de proteina
quimeérica combinando ei GLU de GTF-i del Streptococcus mutans y
thioredoxin de E. coli, el cual aumenté la solubilidad de las proteinas co-
expresadas y estimul6 la proliferacion de células T murinas. Las reducciones
significativas de la colonizacion del S. mutans y las lesiones de caries fueron
observadas en animales inmunizados con la proteina quimérica o el
polipéptido GLU, concluyendo que la inmunizacion intranasal con el
polipéptido GLU puede ser una estrategia segura y efectiva para proteger
contra la caries dental.

Smith y col. mostraron que las respuestas inmunes que son potencialmente
protectoras para la caries dental podrian ser inducidas por vacunas GTF
basadas en péptidos después de su administracion intranasal, si se
combinan con el CT o una enterotoxina detoxificada mutante E. coli labil al
calor (r192g it), mas auan, mostraron que el transporte intranasal de S.
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sobrinus GTF-conteniendo microparticulas poli bioadhesivas indujeron la
respuesta inmune salival de duracion mas aita y mas larga que cuaiquier ruta
mucosa o sistémica o vehiculo probado y podria ser esperado ser un método
util para la induccion de inmunidad mucosa. *

VACUNA INTRANASAL UTILIZADA EN HUMANOS

Childers y col. en una investigacion hecha en el departamento oral de la
Universidad de Odontologia de Alabama en Birmingham EE.UU. inmunizaron
dos veces a cinco voluntarios femeninos adultos sanos por via intranasal
(en un intervalo de siete dias) con 250 microgramos de una preparacion
cruda del glucosiltransferasa (GTF) del Streptococo mutans en liposomas.
La saliva y fluido nasal, y el suero fueron recogidos en intervalos
semanales, de 6 semanas a partir de la primera inmunizacion para el analisis
de la actividad del anti-GTF por analisis enzima-ligado del inmunosorbente.
Los niveles de la actividad del anti-GTF aumentaron al IgAtde los fluidos
nasal tomados de los cinco individuos después de la inmunizacion. En
condiciones aumentadas de actividad del anti-GTF se observo el igA1 e IgA2
disminuido. La inmunizacion nasal con una vacuna deshidratada de la
proteina liposoma era eficaz en inducir una respuesta secretora evidente del
anticuerpo de IgA, sobre todo de la subclase IgA1. Estos resultados
proporcionan la primera evidencia del uso eficaz de una vacuna nasal de la
proteina liposoma. ’
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CONTRUCCION DE VACUNAS MEDIANTE INGENIERIA GENETICA.

El conocimiento actual scobre biologia molecular nos permite modificar
genéticamente microorganismos que normalmente ingerimos en la dieta,
para que expresen antigenos de Streptococcus mutans. Al consumir los
microorganismos modificados llevaremos antigenos al intestino y
obtendremos inmunidad contra la caries.
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El Streptococcus mutans debe producir ciertas proteinas para poder
adherirse al esmailte dentinario. Desde juego, la informacion que le permite a
esta bacteria sintetizar esas proteinas esta codificada en su genoma.

Una novedosa estrategia para construir una vacuna anti-caries fue explorada
por un grupo japonés. La propuesta de estos investigadores se fundamenta
en la manipulacion del genoma bacteriano, de la siguiente forma:
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1) Extraer del Streptococcus mutans la informacion genética que le permita
producir una proteina superficial responsable por su cariogenicidad.

2) Aislar y modificar el gen de Streptococcus mutans para que los acepte un
Streptococcus lactis.

3) Que el Streptococcus lactis que acepte este gen proveniente de otra
especie bacteriana quede modificado y sintetizando la proteina del
Streptococcus mutans que sirve como vacuna.

4) Al consumir productos lacteos, como el yogurth, que contengan este
Streptococcus lactis hibrido se inicie una respuesta inmune contra la proteina
del Streptococcus mutans quedando protegidos contra la caries.

En efecto, lwaki y col. tomaron el gen del Streptococcus mutans que codifica
con el antigeno protector Pac (también conocido como SpA o /i) y lo
insertaron en Streptococcus lactis. Se demostro que la ingestion de
Streptococcus lactis hibridos, que expresan al antigeno del Streptococcus
mutans, induce a la aparicion de anticuerpos IgA en la saliva a IgG en el
suero del raton.

Los Streptococcus lactis son empleados en la elaboracion de diversos
productos lacteos para consumo humano. La introduccion de estas bacterias
recombinantes, a la industria alimentaria podria resultar en una estrategia

economica y de gran impacto en la prevencion de la caries.*
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INMUNIZACION PASIVA LOCAL CON ANTICUERPOS DE ORIGEN
ANIMAL. ‘

Es posible que el desarrollo de vacunas inoculables sufra demoras, ya que
las normas ético-legales vigentes internacionaimente, nos obligan a realizar
pruebas extensivas sobre la inocuidad y eficacia de las mismas, antes de
llevarlas a las probetas, los animales de experimentacion y a los nifos. Por
ello la inmunizacién pasiva, mediante la aparicion directa de anticuerpos
sobre los dientes, es una estrategia que no debemos descartar.

Los anticuerpos contra las bacterias cariogénicas pueden ser obtenidos de
los animaies debidamente inmunizados. Sin embargo la produccion in vivo
de anticuerpos protectores a gran escala puede tener un alto costo ya que se
requiere de numerosos animales a partir de los cuales las inmunoglobulinas
deben ser extraidas, purificadas y concentradas, antes de utilizarse.

Las células plasmaticas, productoras de anticuerpos, pueden ser extraidas
del animal inmunizado y mantenidas en cuitivo por pocos dias. Si se logra
prolongar su vida productiva in vitro se tendria la oportunidad de fabricar
grandes cantidades de anticuerpos en el laboratorio.
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Los anticuerpos monoclonales son una poderosa herramienta en la
biotecnologia moderna. Estos anticuerpos se obtienen al inmunizar un ratéon

y recuperar las células que producen los anticuerpos que se desean obtener.

Streptococcus mutans

Para prolongar en el laboratorio 1a vida util de las células plasmaticas estas
se deben inmortalizar mediante su combinacién con células tumorales,
extraidas de un mieloma, que pueden ser mantenidas /n Vvitro
indefinidamente. Al combinarse los dos tipos celulares se inicia el desarrolio
de células hibridas que Lehner Caidwell y Smith reportaron que la
inmunizacion local pasiva, (mediante aplicaciones multiples de anticuerpos
monoclonales IgG anti I/ll, sobre el esmalite), reduce la incidencia de caries
en los dientes de monos Rhesus, ¢ previniendo la colonizacion significativa de
las grietas y superficies lisas de los dientes y el desarrollo subsecuente de la
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caries dental durante un afio.” El potencial protector de la aplicacion local de
gotas que contienen anticuerpos se corrobord en los seres humanos.

Este grupo repitié los experimentos en seres humanos voluntarios quienes
iniciaimente recibieron un pretratamiento con clorhexidina para erradicar
Streptococcus mutans, después hicieron enjuagues con solucién de
anticuerpos murinos. La administracion de esta inmunizacion pasiva en seis
ocasiones, en un lapso de tres semanas, logré que la recolonizacion

bacteriana ocurriese en ausencia de estreptococos cariogénicos. *

Raamsdonk y col. usaron un anticuerpo local reactivo con el antigeno B
(SpaA) del S. sobrinus y redujo ia coionizacion del S. sobrinus implantado,
comparado con controles. **

La proteccion contra la recolonizacion de la placa dentobacteriana (PDB) por
S. mutans se atribuye a la agragacion de estas bacterias en presencia de

anticuerpos monoclonales o de sus fragmentos F(ab")2.

Es evidente que una vez formulada la PDB los estreptococos cariogénicos
no pueden recolonizar los dientes, quizas por ser desplazados de su nicho
ecologico. Los voluntarios cuyos dientes fueron bafados con anticuerpos
monoclonales permanecieron libres de Streptococcus mutans por dos afnos,
a pesar de continuar expuestos ambientalmente a la recolonizaciéon y a una
dieta cariogénica.*
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Por otra parte, el Ma y col. divulgaron que al aplicar un anticuerpo
monocional levantado contra Agl/li en los dientes se prevenia de la
colonizacion contra los Streptococcus mutans en humanos voluntarios. *

VACUNA UTILIZANDO YEMAS DE HUEVO DE GALLINAS

Tambien las gallinas pueden ser inoculadas con antigenos de las bacterias
cariogénicas, para obtener sus anticuerpos y utilizarios en nuestro beneficio.
Las gallinas vacunadas producen anticuerpos de tipo IgY y podemos
demostrar la presencia de estos anticuerpos anti-S. mutans en la yema de
sus huevos ya que estas aves depositan inmunoglobulinas que protegen a
los embriones dentro del cascardon. Recientemente se confiric proteccion
contra la caries a ratas alimentadas con inmunoglobulinas provenientes de la
yema de huevos de las gallinas vacunadas contra bacterias cariogénicas. En
esta novedosa estrategia los roedores recibieron, junto con una dieta
cariogénica, un poivo de yema enriquecido con anticuerpos igY contra el S.
mutans.*
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VACUNA UTILIZANDO PEPTIDOS SINTETICOS EN YEMAS DE HUEVO A
" RATAS

El kelly y col. utilizaron el péptido sintético (p1025) derivadc de SA /i, y
demostraron que el péptido es altamente especifico en la prevenciéon de
recolonizacidon contra el S. mutans. Las yemas de huevo contienen
aproximadamente 10 mg/ml de I1gG, y las inmunoglobulinas en yema de
huevo se llaman IgY. Otake y col. inmunizaron gallinas con las celulas
enteras inactivadas del S. mutans, y los anticuerpos aislados de igY de los
huevos de gallinas inmunizadas. Encontraron que cuando alimentaron a las
ratas con una dieta suplida con 0,5% fracciones inmunes de la proteina
soluble en agua que contenian IgY del S. rmutans especifico, elias tenian
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perceptiblemente pocas lesiones cariosas y fueron controladas en la dieta
normal. *

VACUNA DESARROLLADA A TRAVES DE ANTICUERPOS DE LA YEMA
DE HUEVO A HUMANOS

Por otra parte, Hatta y col. demostraron la inmunizacidén pasiva que implicaba
la entrega de los anticuerpos especificos al agente causal (microorganismo)
de la caries. Este ha sido un acercamiento atractivo para establecer
inmunidad protectora contra una variedad de patdégenos microbianos,
incluyendo el Streptococo mutans, que es el agente etiolégico principal de la
caries dental en seres humanos. EIl proposito total de este estudio era
determinar la eficacia de un enjuague de la boca con anticuerpos del S.
mutans en la prevencién del establecimiento de esta bacteria en la placa
dental de seres humanos. Los anticuerpos fueron derivados de las yemas
de huevo obtenidas de las galiinas inmunizadas con las células enteras de S.
mutans cultivadas en un medio de sucrosa. La inmunoglobulina derivada de
las yemas de huevo (IgY) de gallinas inmunizadas fue caracterizada in vitro e
in vivo en voluntarios humanos. Las pruebas de la reactividad cruzada,
demostraron que IgY inmune reacciond con cada serotipo, excepto el
serotipo b, que habia perdido su actividad de GTasa, cuando las bacterias
fueron cultivadas en medio sucrosa. E! IgY inmune inhibié la adherencia del
S. mutans a las células salivales revestidas de la hidroxiapatita por 59,2%,
mientras que el controi igY causé una inhibicion de solamente 8,2%. En la
prueba (de cuatro horas) a corto plazo usando una aclaracion de la boca que
contenia la sucrosa del 10%, IgY inmune disminuydé el cociente del
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porcentaje‘ del S. mutans por estreptococos totales en saliva. En la prugba
(de siete dias) a largo plazo usando un enjuagatorio de la boca sin sucrosa,
el cociente en saliva no fue reducido perceptiblemente en los voluntarios
usando el Ig¥Y inmune debido a la desviacidon de estandar grande. Sin
embargo, comparando los cocientes del porcentaje del S mutans por
estreptococos totales en la placa de temas individuales, habia una tendencia
para una reduccion de los cocientes en los voluntarios que recibian ia

aclaracion de la boca gue contenia IgY inmune.

Estos resultados apoyan la eficacia de IgY con la especificidad a S. mutans
desarrollada en la presencia de la sucrosa como meétodo eficiente para
controlar la colonizacion de estreptococos mutans en la cavidad bucal de
seres humanos, protegiendo contra la caries. *

Recientemente. Smith y col. demostraron que la administracion dietética a
corto plazo del anticuerpo de Ig¥Y a la proteina glucan (GLU), disminuyd la
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acumulacion del Streptococcus mutans y del nimero que resultaba de la
caries dental en las superficies molares de ratas. ™

VACUNA UTILIZANDO CALOSTRO DE LECHE BOVINA

Otra estrategia explorada desde hace algunos afos consiste en suministrar
los anticuerpos anti-S. mutans como un suplemento alimenticio. De hecho, ia
ingestion de anticuerpos en la leche de ratas o de vacas inmunizadas
confiere proteccion contra la caries a {os roedores.

La transferencia de anticuerpos en la leche es un mecanismo bien conocido,
y quiza se reciba proteccion pasiva contra la caries, al consumir la leche de
vacas inmunizadas contra antigenos del S. mutans. No obstante, se buscan
nuevas formas de Hevar los anticuerpos de los animales inmunizados hasta
la superficie de nuestros dientes. *
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El suero bovino y los productos lacteos contienen tres principales clases de
inmunoglobulinas: 1gG, IgM, e IgA. Ei primer calostro contiene
concentraciones altas de inmunoglobulinas (40-200 mg/ml). la 1gG 1
comprende sobre el 75% de las inmunoglobulinas en suero de calostro,
seguido por IgM, IgA e IgG2. El calostro bovino ha sido usado como un
medio de inmunizacion pasiva en las medidas de prevencion enfocadas a
varios patégenos, incluyendo S. Mutans.

VACUNA UTILIZANDO CALOSTRO INMUNE EN HUMANOS

Loimaranta y col. mostraron que el calostro inmune bovino de vacas
inmunizadas con céiuias enteras de S. mutans y S. sobrinus tuvo un efecto
inhibitorio sobre la incorporacién de ('“c)-glucosa y la formacién de
polisacaridos extracelulares (glucano y fructano) por Streptococo mutans se
observo que las proteinas del suero de calostro de vacas inmunizadas con
S. mutans y S. sobrinus inhibié ta adherencia de S. mutans a saliva cubierta
de hidroxiapatita, promovi6 la agregacion celular de Streptococo mutans, y
apoyo la fagocitosis y muerte de estos por los leucocitos humanos. Mas aun,
los enjuagues bucales con esta preparacion de suero inmune bovino por los
sujetos humanos disminuyd significativamente ei numero relativo de
Streptococos mutans.
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INCONVENIENTES DE LA VACUNA DE LA LECHE BOVINA EN RATAS

Michalek y col. examinaron los efectos del suero de vacas inmunizadas con

siete serotipos {(a-g) de estreptococo mutans sobre la induccidon de caries
dental en ratas gnotobidticas. aunque es incierto si el calostro o la leche
normal fue usada para preparar el suero, ellos claramente indicaron que las
ratas gnotobidticas. mono-infectadas con S. mutans o S. sobrinus y
alimentados con una dieta promotora de caries conteniendo suero inmune
tuvo calificaciones de placa mas bajas, menores estreptococos en placa, y
actividad reducida de caries que los animales similarmente infectados a los
que se les dio una dieta que contenia suero control obtenide de vacas no
inmunizadas.
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Ya que la seguridad de las preparaciones de calostro inmune no ha sido
totaimente estudiado, es todavia necesaria una investigacion posterior para
valorar e! potencial alergénico y los efectos téxicos y hormonales de
preparaciones de calostro inmune. Ya que el calostro puede ser inadecuado
para tomarlo diariamente, un método es necesario para producir leche
normal que contenga anticuerpos que protegian a los humanos de la caries
dental. Ademas inmunizaron dos vacas Holstein con una proteina de fusién
(PAc-GB) de la region a del S. mutans PAc con el GLLU de S. mutans GTF-i.
Un alto titulo de anticuerpos contra PAc fue encontrado en la primera leche
de vacas inmunizadas, pero el titulio disminuy6é después del transporte. Para
elevar los titulos de anticuerpos en leche normal, las vacas fueron re-
inmunizadas dos veces con la proteina de fusion. Los titulos de anticuerpos
contra PAc y GTF-i se incrementé marcadamente en la leche de las vacas re-
inmunizadas, los enjuagues bucales con la leche inmunizada inhibié
marcadamente el nimero de S. mutans en saliva y el rango de S. mutans a
estreptococos totales en saliva y placa dental. La leche de bovinos contiene
varios componentes, tales como caseina-kappa y lactoferrina, lo cual
previene ia colonizacion oral por Streptococo mutans. La leche inmunizada
bovina puede ser un medio seguro de inmunizacion pasiva para prevenir la

caries dental en humanos.
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INMUNIZACION PASIVA CON ANTICUERPOS DE ORIGEN VEGETAL

El Ma y col. en una investigacion en el Hospital de Medicina Oral y Patologia
en Londres determinaron una vacuna contra la caries dental, la investigacion
fue puramente académica, e hicieron experimentos, como ensayos clinicos
de 1a fase |l y esto podria actualmente astar disponible comercialmente en un
plazo de 5 a 6 afios. El acercamiento, que es seguro, eficaz, y proporciona
fa proteccion a largo plazo por hasta un afio, se basa en el uso topico y no
requiere de inoculacion subcutanea. El desarrollo de esta vacuna ha sido
posible gracias a los avances recientes de biologia molecular e ingenieria
genética. Quizas uno de los aspectos mas interesantes ha sido el uso de
plantas verdes para producir la vacuna. *

En el nimero de mayo de Nature Medicine, el doctor Julian Ma y sus colegas
del Hospital Guy, en Londres, anuncian el éxito espectacuiar de una serie de
prucbas clinicas que se han rcalizado con csta nueva vacuna. Durante
cuatro meses, su técnica de inmunizacion ha conseguido proteger a varios
voluntarios de Ia bacteria Streptococcus mutans (uno de los
microorganismos que mas atacan a los dientes).

Para fabricar esta vacuna, los cientificos manipularon los genes del tabaco
de tal manera que esta planta generaba anticuerpos contra la bacteria de las
caries. Se necesité cerca de un kilo de tabaco para obtener los anticuerpos
suficientes, con los que se preparé la terapia de inmunizacion.
Durante un periodo de 18 dias, los voluntarios tomaron seis dosis de estos
anticuerpos por via oral, y de esta forma consiguieron mantener la boca
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sana, sin rastro de Streprcococciis mutans entre los dientes. Sin embargo,
un grupo control que no habia recibido el tratamiento sufrié una invasion de
esta bacteria después de 21 dias.

Los investigadores senalan que, hasta ahora, era muy dificil obtener los
anticuerpos necesarios para desarrollar estas terapias utilizando la leche de
animales transgénicos o los cultivos de células. Sin embargo, su trabajo
demuestra que las pltantas del tabaco podrian permitir la produccidon en masa
de estos anticuerpos. «Nuestros resuitados demuestran que las plantas
transgénicas pueden utilizarse para generar los anticuerpos necesarios para
impedir la colonizacion de ciertos microbios en seres humanos», aseguran
los investigadores.

Tuvieron éxito en la reproduccidon de un anticuerpo monoclonal murine
contra Agl/it en un sistema transgénico del tabacao (tabacum de la nicociana).
Introdujeron los genes que codificaban las cadenas pesadas y ligeras del
anticuerpo monoclonal contra Agl/ll, una cadena murine de J, y un
componente secretor del conejo, en las plantas transgénicas separadas del
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tabaco. Las cruces genéticos sucesivos entre estas plantas transgénicas y
recombinantes filiales dieron lugar a (as plantas que expresaron las cuatro
cadenas de la proteina, simultaneamente, Estas cadenas fueron montadas
en una inmunoglobulina peso-secretora funcional, de molecularidad elevada
que reconocio el Agl/ll nativo. Este anticuerpo secretor de la planta
sobrevivido 3 dias en la cavidad bucal humana, con respecto a 1 dia para el
anticuerpo murine de IgG del padre, y produjo la proteccion especifica en
seres humanos contra la colonizacién oral por el S. mutans por lo menos 4

meses.
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EFECTOS NOCIVOS DEL POTENCIAL DE LA INMUNIZACION

Dentro do las mismas investigaciones ha habido ciertos efectos nocivos. Las
consecuencias nocivas que pucda {encrla vacuna bactoriana cruda pueden
ser muchas y variadas, pero a lo que los Sireplococcus concicine, Estas se
focalizan sobra ol daffio provocado sobre algunos tejidos del huésped.
Cuando un animal es inyectado con Streplococcus mulans enteros se
gencran anticuerpos que reaccionan no solamente contra el tejido cardiaco
del huésped, si no ademas sobre la miosina. Se cree quc los anticucrpos
inducidos por los antigenus denominados reactivos cardiaco-cruzados
(ARCC) causan lesiones en el corazGn. Algunos de estos antipenos ARCCG
del Streptococcus mutans fucron encontrados e ideniificados, uno de los

cuales estd en vias do sor caracteorizado. !

El antisuero de conejos inmuniziados con células completas de Streptococcus
mutans y con un peso moiecular aito de antigeno proteice ((F o Pl) de S.
mutans fueron renortados como que reaccionaty en {oima  cruzada con
congjos normades v leiidos del corazon on humanos. fos oolipéptidos (62-67
kDa) inmunologicamenic reaccionan en forma cruzada con {ejido cardiaco
humano y miosina del imasculo esquelético, en los conejos son encontrados
en las membranas celulares de S. mutans y S. rafli.

’or otro lado, Stinson y Jones demeostraron que el antisuero de cultivo Todd-

hewitt conejo a un peso moiecular efevado reaccionaron con el masculo
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cardiaco en monos y con S. mutans cubierto con componentes de medios.
Los anticuerpos de reaccion cruzada a corazén no desarrollan en monos
rhesus o conejos inmunizados con Agl/ll purificado de S. mutans, y este
hallazgo sugirié¢ que el tejido del corazén y el Agl/ll no son antigénicamente

similares

En este aspecto, Russell y cols. encontraron elevacién del factor reumatoide
IgM en varios antisueros a S. mutans, sugiriendo que puede haber
contribuido a las observaciones previas adscritas a la reactividad cruzada
antigénica entre S. mutans y musculo cardiaco humano.

Swartzwelder y col. claramente demostraron que los anticuerpos que se
forman naturalmente para componentes de musculo cardiaco estan
presentes en suero de conejos no inmunizados y que la inmunizacion con S.
mutans no estimula la produccién de nuevos anticuerpos reactivos a
corazoén, pero sirve a la producciéon de anticuerpos por clones pre-existentes
de células autoreactivas B. Ademas, Choi y Stinson encontraron un
polipéptido de 8 kDa en sds-page y su tetramero bajo condiciones de
disociacion, y este péptido une al musculo cardiaco de conejo y los
glucosaminoglucanos. Es posible que la produccion incrementada de
anticuerpos reactivos al corazén en conejos inmunizados con Streptococcus
mutans resulte un dafio del tejido cardiaco. '
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Elegir el tipo de vacuna anti-caries mas efectivo parece no ser una decisidén
facil, sobre todo si es bien sabido que no soélo el Streptococcus mutans es el
ocasionante de la caries dental, pues junto con él conlleva varios factores
determinantes como lo son la dieta, resistencia dentaria, propiedades anti-
bacterianas de la saliva; etc. es decir, la distribucién multifactorial de la
iniciacién y desarrollo de ila caries dental, por lo que las investigaciones
actuales son dificiles de medir en la relacidn causa-efecto.

Aunque la mayoria de estas variables se han estudiado en animales de
experimentacion, no ha sido posible correlacionarlas y ver sus interacciones
en seres humanos en condiciones ordinarias de vida. *

Otro obstaculo para su desarrolio es la creencia de que la caries dental esta
bajo control en varias areas del mundo y que no es necesario implementar
ninguna nueva medida preventiva. Para eso se usa el argumento de que
debido a la disminucion de la prevalencia de la caries dental entre los nifios
de muchos paises desarrollados, ha disminuido la necesidad de una vacuna
anti-caries
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Sin embargo, el principal obstaculo proviene de los problemas meédico-
sociales vinculados con la necesidad de obtener una vacuna contra una
enfermedad que no implica directamente riesgo de vida. Los resultados
encontrados son ilustrativos en lo que tiene que ver con la relacion costo-
efectividad de la vacuna basados en programas de prevencion. Pero si la
enfermedad no compromete la vida, salvo muy raramente, como en el caso
de la caries dental, cuando existe ya una infeccion focal, o ni por el hecho de
una sola mutilacién justificaria su introduccion comercial.

Es por ello que ahora debemos hacer hincapié en la prevencion de todos y
cada uno de los problemas que conlleva la caries, pensando ademas que la
vacuna seria una medida eficaz para evitar este padecimiento y sus
secuelas, no sélo en términos de salud si no también por el enorme beneficio
econdmico que resulta de la reduccion de su incidencia.
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OBJETIVO GENERAL

Conocer las estrategias globales de inmunizacion cariogénica.

OBJETIVO ESPECIFICO

Determinar y enlistar las técnicas de inmunizacién cariogénica vigentes

S



HIPOTESIS.

Si se conocen mas a fondo las técnicas de elaboracion de las vacunas anti-
caries, y su manipulacion se determinara con seguridad la mas efectiva.
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DISCUSION

La evidencia proporcionada a nivel internacional sugiere que uno de los
indicadores que mas se asocia con las tendencias de la enfermedad, es la
correlaciéon entre los niveles del Streptococcus mutans en saliva con la
prevalencia e incidencia de la caries. *

Un estudio realizado por las Dras. Angélica Dominguez y Leonor Sanchez
en Julio de 1995 en la UAM Xochimilco, demostré que en cuanto a la
relacion del indice de caries con respecto aun pH alto este, coadyuva a la
sedimentacion de calcio y fosforo en la saliva, con la consecuente
remineralizacion del esmalte y que el pH bajo, se presenta generalmente en
individuos con caries activas. * Sin embargo, pese a lo debidamente légico el
mayor porcentaje de infecciéon por Streptococccus mutans se observo en el
nivel medio de pH.

Ademas hay que tener en cuenta que no sélo el S. mutans es el que inicia la
caries, aunque esta ligado concretamente a ello, hay otros tipos de
microorganismos que llevan un papel menor pero importante en la iniciacion
de este padecimiento los que también deberan ser vinculadas en las
proximas vacunas anti-caries tratando de erradicar asi todo tipo de microflora
cariogénica dental.
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CONCLUSION.

Las vacunas anti-caries aunque experimentales han resultado efectivas en
las pruebas clinicas que se han llevado a cabo tanto en animales como en
humanos. Sefialemos la conveniencia de vacunar a la poblacion infantil para
prevenir la caries aunque se haya logrado controlar este padecimiento
mediante las técnicas preventivas, la incidencia y severidad de la caries
aumentan cada dia, debido a que como es una enfermedad que no
compromete la vida se le presta poca atencidon. Por ello hay que capacitar a
los profesionales de la salud sobre la conveniencia de la introduccién popular
y abierta de la vacuna anti-caries, para erradicar con facilidad esta
enfermedad que por afios ha ocasionado mutilaciones sin razon.

Los exhaustivos experimentos desarrollados hasta esta década han
demostrado la efectividad de la ingenieria genética ya que ésta permite
modificar los genes del S. mutans para su introduccion humana sin
reacciones adversas, lo que permitira la fabricacién de la vacuna anti- caries
sin prejuicios ni temores.
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GLOSARIO

Acidégeno: Que produce acidos o acidez.
ADN: Acido Desoxirribonucleico. (DNA).

Ag: Abreviatura de antigeno.

Antigénico: Que tiene propiedades de antigeno.

Antigeno: Cualquier sustancia que tiene la facultad, en circunstancias
adecuadas, de producir respuesta inmunitaria especifica y reaccionar con los
productos de esta respuesta, esto es, con anticuerpos especificos, linfocitos
T especificamente sensibilizados, o ambos. Los antigenos pueden ser
sustancias solubles, como téxinas y proteinas extrafias, o en particulas,
como bacterias y células. Sin embargo, sélo la parte de la proteina o de la
molécula polisacarida que se llama determinante antigénico se combina con
el anticuerpo o con un receptor especifico sobre un linfocito.

A.R.C.C. : Antigeno reaccion corazén cruzada.

Aspartame: (Aspartama). Nombre quimico: éster metilo de N-L-alfa-aspartil-
L-fenilalanina. Edulcorante artificial, unas 200 veces mas dulce que la
sacarosa y que tiene posibilidades como eduicorante pobre en caiorias.

Biologia molecular: Estudio de las estructuras moleculares vy
acontecimientos subyacentes de los procesos biolégicos, incluyendo la
relacion entre genes y caracteristicas funcionales que determinan.
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Carbohidrato:. Compuesto de carbono, hidrbgeno y oxigeno (en la
proporcion de estos ultimos para formar agua). Los carbohidratos mas
importantes son almidones, azucares, celulosas y gomas. Se clasifican en
monosacaridos, disacaridos, trisacaridos, polisacaridos y heterosacaridos.

Caseina: Fosfoproteina, proteina principal de la leche, base del cuajo y del
queso. Precipita la leche en forma de sustancia amorfa blanca al aradir
acidos diluidos, y vuelve a disolverse al anadir alcalinos o exceso de acido.

Calostro: Liquido lechoso, amairillo y delgado éecretado por las glandula
mamaria unos dias antes o después del parto. Contiene 20% de proteinas,
principalmente inmunoglobulinas, que corresponden a los anticuerpos que se
presentan en la sangre materna;, mas minerales y menos grasas y
carbohidratos que la leche. Suele coagular por ebullicion.

CT: Toéxina del colera.
CTB: Toxina B del colera.

Dosis: Cantidad que debe administrarse en un momento dado, como una
cantidad especifica de un medicamento.

Enzima: Proteina producida en una célula, que por su accién catalitica
puede apresurar la reaccion quimica de una sustancia (sustrato) para la cual
puede ser especifica.

Estreptococo: Bacteria esférica que se encuentra predominantemente en
cadenas de células rodeadas a menudo por material capsular continuo como
consecuencia de la incapacidad de las células hijas para separarse después
de la divisién celular en un plano.

Formalina: Formaldehido.
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Formaldehido: Potente gas desinfectante. Una solucion al 37% de
formaldehido gaseoso en agua (formalina) se emplea ampliamente como
liguido de fijador o como conservador. Se ha utilizado en diluciones
diferentes como antiséptico quirirgico general y como astringente.

Fructano: Fructosa.

Fructosa: Una cetohexosa que se presenta en la miel de abeja y en muchos
frutos dulces como componente de gran numero de disacaridos y
polisacaridos; puede obtenerse por inversion de soluciones acuosas de
sacarosa con separacion ulterior de la fructosa y de la glucosa.

GALT: Tejido linfoide intragastrico.

Gen: Unidad bioldgica de la herencia, que se reproduce espontaneamente y
se encuentra en una posicion definida sobre un cromosoma particular.

Genoma: Conjunto de factores hereditarios contenidos en la serie de
cromosomas haploides.

GLU: Glucano.

Glucano: Polisacarido compuesto Gnicamente de unidades repetidas de
glucosa.

Glucosa: Monosacarido (hexosa) también ilamada dextrosa, y que se
encuentra en ciertos alimentos, especialmente frutas, y en la sangre normal
de todos los animales. Es el producto final del metabolismo de todos los
carbohidratos, y es la principal fuente de energia de los organismos vivos; su
utilizacion es controlada por la insulina.

GTF: Glucosiltransferasa.
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Glucosiltransferasa: Cualquier enzima que cataliza la transferencia de los
grupos glucosilo de una molécula a otra.

Gnotobiética: Ciencia de la crianza de animales de laboratorio de los cuales
se conocen especificamente y en su totalidad la microfauna y la microflora.

Homologia: Cualidad de homoldgo, identidad morfolégica de partes
correspondientes. Semejanza estructural que depende de la descendencia
de una forma comun.

Ig: Inmunoglobulina de cualquiera de las cinco clases conocidas: IgA, 19G,
IgE, igD o IigM.

Inmunizacion: Proceso cuya finalidad es hacer inmune a un individuo, o
adquirir uno mismo inmunidad. Activa Estimulacion con un agente especifico
para inducir una reaccién inmunitaria. Pasiva Inmunidad adquirida producida
por la administracion de anticuerpos preformados o células linfoides
especificamente sensibilizados.

kDa: kilo (k), Daltones (Da).

Lactoferrina: Proteina fijadora de hierro que se encuentra en los neutréfilos
y las secreciones (leche, lagrimas, saliva, bilis, etc). Tiene actividad
bactericida y actia como mediador de la formacidn de colonias por
granulacitosis y macréfagos.

Liofilizacion: Creacion de un preparado estable a partir de una sustancia
biolégica (plasma sanguineo, suero, etc.), mediante congelacion rapida y
deshidratacién del producto congelado bajo intenso vacio.

Liposoma: Particula esférica en medio acuoso formada por una doble capa
lipida que encierra un compartimento acuoso.




Miosina: Globina que es la proteina mas abundante del muscuto.

Monoclonal: Derivado de una sola célula; perteneciente o relativo a una sola
clona.

Mucopolisacarido: Dicese de un grupo de polisacaridos que contiene
hesoxamina, que pueden combinarse o no con proteinas y, cuando se
dispersan en agua, forman muchas de las mucinas.

Murina: Perteneciente o relativo a las ratas y ratones o que les afecta.

Mutacion: Cambio en la forma. En genética, cambio transmisible
permanente del material genético, que suele producirse en un solo gen.

NALT: Tejido linfoide intranasal.

Nocivo: Que hace dafio, que no es benéfico, pernicioso, que dafia o afecta
los tejidos.

Polisacarido: Carbohidrato que, bajo hidrélisis, produce gran numero de

monosacaridos.
Podredumbre: Putrefaccion.

Proteina: Cualquier miembro de un grupo de compuestos organicos
complejos que contienen carbono, hidrégeno, oxigeno, nitrégeno y, por lo
general, azufre. Consisten esencialmente en combinaciones de aminoacidos.

Reactivo: Sustancia empleada para producir una reaccion quimica con la
finalidad de descubrir, medir, producir, etcétera.

Sacarosa: Disacarido obtenido de azicares de la caia.

Sérica: Perteneciente o relativo al suero, o formado por éste.
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Serotipo: Tipo de un microorganismo a juzgar por las clases vy
combinaciones de antigenos constituyentes que se encuentran en dicha
célula.

Sucrosa: Sacarosa.

Suero: Parte clara de cualquier liquido animal separada de sus elementos
mas solidos.

Topico: Perteneciente o relativo a un area particular de superficie, como los
anti-infecciosos topicos que se aplican a cierta parte de la piel y que afectan
solo a la parte en que se aplica.

Toxico: Perteneciente o relativo a un veneno o toxina, causado por éste o de
su naturaleza; que manifiesta los sintomas de infeccion grave.

Toxina del colera: Esta bloquea la absorcion de sodio y fomenta ia
excrecion de agua y electrolitos.

Transgénico: Mutacion.

Xilitol: Alcohol de xilosa.
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