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INTRODUCCION

La palabra caries proviene del latin y significa “destruccion”. Es una de las
principales enfermedades de atencidén en la consulta odontologica. Cuando
esta enfermedad se presenta existe una disolucién de los tejidos duros que
conforman al esmalte y la dentina. Conforme avanza el conocimiento de los
mecanismos Yy procesos por los cuales tiene lugar esta enfermedad se han
propuesto distintas teorias sobre su origen, desde la existencia de gusanos
dentales hasta los detalles sobre las rutas bioquimicas por los cuales las
bacterias responsables pueden producir acidos organicos los cuales erosionan
a los 6rganos dentales.

La importancia del conocimiento sobre los aspectos basicos de bioquimica y
biologia molecular de este proceso es de suma relevancia para la obtencion
de medidas terapéuticas dirigidas a su prevencidn, asi mismo como para poder
alcanzar terapias encaminadas a su erradicacion.

La etiologia de la caries dental es multifactorial y la dieta y la nutricién son
elementos muy importantes. La dieta y sus consecuencias nutricionales
pueden tener una profunda influencia en el desarrollo y la progresion de las

enfermedades de la cavidad oral.

Por otra parte, los flavonoides son producto del metabolismo secundario de
las plantas, estas moléculas les confieren diferentes ventajas adaptativas entre
las que se encuentran la defensa contra patégenos, proteccioén a los rayos UV
y por su variada coloraciéon actuan como atrayentes para promover la
polinizacién. Por su efecto de proteccion ante patégenos, los flavonoides se
han utilizado para evaluar sus propiedades antimicrobianas. Los flavonoides
son polifenoles que han demostrado tener un gran potencial como agentes

preventivos y terapéuticos.



OBJETIVO

Describir las principales propiedades de los flavonoides y como estos afectan
a los microorganismos causantes de la caries dental, y aportar una base

tedrica que impulse estudios mas detallados acerca de su efecto.
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1. DEFINCION DE CARIES

La caries dental se define como una enfermedad infecciosa de los tejidos
calcificados del diente provocada por acidos que resultan de la accion de
microorganismos. Entre los factores principales se encuentran, caracteristicas
del hospedador, del cual ahora deben considerarse aspectos genéticos,
inmunoldgicos, anatémicos (superficies dentales susceptibles) y de sobre los

hidratos de carbono.’

Es una enfermedad de origen multifactorial en la que se ha definido
clasicamente que existe la interaccion de tres comportamientos (medidas
inadecuadas de higiene oral), el microbioma bucal constituido principalmente
por las bacterias de la placa dentobacteriana y biofilm, su metabolismo,
interacciones entre si, asi como el substrato, el cual esta formado por
carbohidratos y otras moléculas fermentables, que, producto de la ingesta para
la alimentacion del hospedador, también lo es para las bacterias de la placa
dentobacteriana. Ademas de estos tres factores debera tenerse en cuenta uno
mas, el tiempo, el cual debera ser el adecuado. Para que se forme caries es
necesario que las condiciones de cada parametro sean favorables, es decir,
para que haya caries debe haber un huésped susceptible, una flora oral
cariogénica y un substrato apropiado que debera estar presente por un tiempo

determinado.?

La caries dental es una enfermedad microbiana que afecta a los tejidos
calcificados de los dientes, empezando primero como una disolucion
localizada de las estructuras inorganicas en una determinada superficie dental
por medio de acidos de origen bacteriano, hasta llegar finalmente a la

desintegracion de la matriz organica.?
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Es una enfermedad normalmente progresiva y, si no se trata, la lesion
aumentara de tamano, hacia la pulpa dentaria, dando por resultado un
creciente grado de dolor y la inflamacidon de esa pulpa. En ultimo lugar se

produce necrosis de esta Ultima y pérdida de la vitalidad del diente.3

Levine establece que la caries es un proceso causado por carbohidratos y/o
azucares refinados, asi como almidones presentes en la dieta que causan la
precipitacion de los minerales que conforman a la hidroxiapatita de los érganos
dentales. Cuando estos carbohidratos son metabolizados a través de la ruta
catabdlica glucolisis se da la fermentaciéon de los productos finales (piruvatos)
en acidos organicos. Cualquier tejido éseo o dental es disuelto en presencia
de acidos pues la sal de monofosfato de calcio insoluble de la que estan
hechos es convertida en su forma soluble cuando el pH del medio es menor a
6.2 4, aunque algunos autores mencionan que el pH critico cuando esto sucede
es 5.5.°

De manera similar Taubman y Nash establecen que la caries dental resulta de
la disolucidon de los minerales presentes en esmalte y dentina por los acidos
organicos, estos acidos son el producto final excretado por una microbiota
especifica que ubicada en el biofilm. Asimismo, reconocen que Clark fue el
primero en aislar a la cepa bacteriana que se identificd por primera vez como

responsable de este proceso, Streptococcus mutans (S. mutans).®

Un concepto clasico sobre la caries dental es que S. mutans es reconocida
como un protagonista en la etiologia de la enfermedad. Sin embargo, el
paradigma ha cambiado a través de las nuevas evidencias que surgen y hoy
en dia es preciso decir que en el desarrollo de la condicion pueden participar
distintas bacterias orales que producen acidos organicos y que contribuyen a

la organizacién y arquitectura de la denominada placa dental o biofilm.”



& L M AT L)

ez £,
[t e "‘! Wi i rcuLran
K“““J;:;I;‘”W
Pt 1904

La caries dental es una enfermedad multifactorial; numerosos autores han
reconocido y descrito el proceso de la caries como dependiente de las
relaciones mutuas de tres factores: microbianos, del substrato y propios del
sujeto afectado. Se ha de advertir que para que se inicie el proceso de la

enfermedad han de intervenir simultaneamente esas tres clases de factores.3

10



2. ASPECTOS GENERALES SOBRE LA EPIDEMIOLOGIA DE LA CARIES
DENTAL

Se puede definir la epidemiologia como el estudio de la frecuencia o modelo
de ocurrencia y la distribucién de una enfermedad que se observa en los
grupos de poblacion. La caries dental también se observa a menudo en el reino
animal, y generalmente se produce de modo paralelo a la ingesta de alimentos
que incluyen carbohidratos fermentables.?

La incidencia de caries dental se mide generalmente por medio de un indice
de caries, consiste en un sistema de medida que tiene por objeto registrar el
numero de dientes o superficies dentales de un individuo que han sido
atacados por la caries. El sistema de mas comunmente utilizado implica
determinar el numero de dientes o superficies dentales cariados (C), perdidos
(P) y obturados (O). CPOD: indice de dientes cariados, perdidos y obturados

en la denticion permanente.®

El indice CPOD no identifica las lesiones cariosas en sus fases iniciales, sino
una vez que existe cavitacion en el diente, lo cual mejora la exactitud de las
mediciones, pero tiene la limitante de excluir las lesiones tempranas, lo que se

traduce en una subestimacion de la prevalencia de caries. 8

La prevalencia de la caries dental ha ido en aumento a lo largo de la historia,
en paises europeos al igual que en los Estados Unidos hubo un gran
incremento en la prevalencia de caries como consecuencia de la importaciéon
azucares refinados proveniente de los paises del Caribe y debido al uso
indiscriminado de productos con alto contenido de los mismos. Sin embargo,
a partir de los afios 1960’s los paises desarrollados han creado medidas
preventivas que han logrado la disminucion de sus indices prevalencia de la

caries dental.®

11



Una de las medidas principales ha consistido en el aumento de los productos
con fluoruros y a partir de los afios 1970’s se ha logrado estabilizar la
prevalencia de la enfermedad en los paises desarrollados.°

En los Estados Unidos el 51.6% de la poblacion infantil entre 5-9 afios tienen
caries, en la poblacién de adultos mayores de 17 afios el 77% tiene o han
tenido la enfermedad y se sabe que el nivel socioecondmico representa un

factor de riesgo para el aumento de este porcentaje.°

En México, el Sistema de Vigilancia Epidemiologica de Patologias Bucales
(SIVEPAB), report6 que del total de poblacion examinada a través de Servicios
de Salud Publica el 92.9% tenia presencia de caries dental. Asi mismo se
estudio la prevalencia de caries en relacion con la edad, encontrandose que
en todos los grupos de edad ésta fue elevada, superior a 84.5%, sin embargo,
en la poblacion mayor a 45 afios la prevalencia fue superior a 95% v, la
poblacién entre 20 a 24 afos tenia el porcentaje mas bajo, 91%. Calculando
el estado dental a través de indices de CPOD (Dientes Permanentes Cariados,
Perdidos, Obturados) la poblacién estudiada obtuvo un valor de 13.4. Estos
estudios solo representan a una parte de la poblacion que acude a obtener
servicios de salud. A pesar de no representar a la poblaciéon nacional puede
servir como una guia sobre la alta frecuencia que esta enfermedad tiene en
nuestro pais.®

Algunos reportes afirman que en la ultima década ha incrementado
ligeramente el indice de caries debido al mal uso de los productos que
contienen fluoruro (por ejemplo, no usarlo en la frecuencia adecuada o el
rechazo a su consumo) y la disponibilidad de este. Como medida de salud
publica en los paises desarrollados se han promovido campafias de educacion

para la salud con el objetivo de reducir la enfermedad.®

12



3. BASES HISTOLOGICAS Y ASPECTOS BIOQUIMICOS DE LOS
TEJIDOS DENTALES

Para comprender mejor los cambios que produce la caries dental sobre la
estructura histologica del esmalte, la dentina y el cemento, se hace necesario
manejar ciertos conceptos bioldgicos basicos propios de las distintas

estructuras de estos tejidos.

4.1 Esmalte

Es un tejido de origen ectodérmico y por ello no posee colagena en su
estructura. El contenido organico, representado por proteinas de alto peso
molecular, las enamelinas, representa junto con el agua apenas el 4% en peso
de la totalidad del tejido. Por tanto, el esmalte es un tejido altamente mineral
donde los cristales de hidroxiapatita representan casi la totalidad del peso
restante. Es ademas el esmalte un tejido inerte en razon de que las células
encargadas de su produccién son arrastradas de la superficie cuando el diente
hace erupcidon. La casi totalidad de la superficie del esmalte permanece en
contacto con el medio bucal a lo largo de toda la vida y su estructura mineral
superficial interactua continuamente con ese medio para con él establecer un
intercambio idnico que va a depender en buena parte de las variantes quimicas
presentes en un momento determinado.?

La estructura basica del esmalte esta regida por la presencia de prismas o
varillas que lo recorren en direccion aproximadamente perpendicular, desde el
limite amelo-dentinario hasta la superficie externa. Tales varillas corresponden
aproximadamente al producto de secrecion de un ameloblasto.?

Durante el desarrollo, éste primero deposita una matriz organica en la que se
va a iniciar un proceso de mineralizacion y maduraciéon que convierte cada

segmento segregado en una estructura calcificada. La suma de la actividad de

13
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millones de ameloblastos produce un tejido muy duro cuyas unidades
estructurales basicas son esos primas o varillas del esmalte. 3

Todas estas estructuras combinadas con las lineas similares de los prismas
vecinos forman las estrias de Retzius. El grado de mineralizacion es menor en

las interfases entre un prisma y otro (vaina del prisma). 3

4.2 Dentina

Es un tejido que forma la mayor parte del diente, tiene origen mesodérmico y
es menos mineralizado que el esmalte. Por su origen mesodérmico contiene
colagena en su estructura, la proteina propia de los tejidos conjuntivos. 31
Para su desarrollo juegan un papel primordial los odontoblastos, las células
pertenecientes al ectomesénquima de la papila dentaria, proveniente de la
cresta neural. Los odontoblastos, mediante un proceso continuo de aposicion,
que alterna periodos cortos de descanso y seguidos de mineralizacion, a
medida que van formando la dentina se van retirando hacia el centro de la
papila (futura pulpa) y van dejando una prolongacién de su cuerpo celular que
son las llamadas prolongaciones odontoblasticas alrededor de las cuales la
mineralizacion crea una multitud de tubulillos (alrededor de 20 000 a 45 000

por milimetro cuadrado) que son los canaliculos o tubulillos dentinarios.

La dentina deber ser entonces concebida como un tejido mineralizado que
rodea la pulpa en toda su extensién y cuyas células estan dispuestas de tal
manera que sus cuerpos se encuentran en la periferia pulpar y sus
prolongaciones ocupan conductillos finos que atraviesan, al menos
inicialmente, todo su espesor.

Como la dentina se forma durante toda la vida, su espesor en condiciones
normales se va haciendo mayor a expensas de una disminucién del tamafo

de la pulpa.

14
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Se denomina dentina primaria, aquella formada desde el inicio del desarrollo
dentario hasta que el diente hace erupcion y se hace funcional al entrar en
contacto con el antagonista. Se llama dentina secundaria a la que se forma en
condiciones fisiolégicas desde que se inicia la etapa funcional del diente y a lo
largo de toda la vida. Se llama dentina terciaria o reparadora a la que se forma
en zonas especificas como respuesta a estimulos externos patoldgicos tales
como la caries dental, la abrasion y a erosion.3

Estos tres tipos de dentina presentan diferencias en su estructura,
primordialmente en el numero de canaliculos que poseen que es mayor en la
primaria y menor en la terciaria, y en la velocidad de formacién que es mayor

en la terciaria. 3 12

4.3 Cemento

Es el tejido dentario menos mineralizado y que encontramos recubriendo la
dentina radicular, posee colagena en su matriz organica y tiene un espesor
que varia de 20 a 50 micrometros de diametro en su region mas delgada a
nivel del limite cemento-esmalte hasta 150 a 200 micrémetros a nivel apical.?
Se desarrolla a partir del saco dentario a expensas de los cementoblastos,
células que lo depositan desde el limite cemento-dentinario, primero en forma
de matriz organica, la capa cementoide, que se mineraliza progresivamente a
medida que las células se van retirando para quedar en su periferia dentro del
ligamento alveolodentinario.? 12

Dependiendo de la velocidad de aposiciéon, se forman dos tipos de cemento:
primero, el cemento acelular que se puede depositar en toda la superficie
radicular y que responde a un mecanismo lento de aposicién y mineralizacion,
y segundo, el cemento celular que lo encontramos exclusivamente en el tercio
apical donde fisiolégicamente se requiere una mayor velocidad de formacion,
lo cual hace que algunos cementoblastos queden encerrados en la matriz que

ellos mismos estan formando y por tanto se constituyen en cementocitos. 12

15
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Como el cemento debe cumplir la funcion de anclar los grupos de fibras
colagenas del ligamento alveolodentario al igual que también lo hace el hueso
alveolar, siempre encontraremos en él, gruesos de fibras colagenas que lo
atraviesan en sentido aproximadamente perpendicular, y que en esa ubicacién

se conocen como fibras de Sharpey.?

16
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4. ESTRUCTURA INORGANICA DE LOS TEJIOS DENTALES

La hidroxiapatita (HAP) es un mineral muy raro, pero es el fosfato de calcio
mas importante en el reino animal, ha sido uno de los biominerales mas
estudiados, ya que es el principal componente inorganico del hueso y érganos
dentarios humanos, y de mamiferos, en general. Este biocristal pertenece al
grupo de las apatitas y esta constituido por atomos de calcio, fosforo, oxigeno
e hidrégeno (Ca1o (PO4)s (OH)2).'3 14

Tiene una estructura cristalina hexagonal, cuya celda unitaria esta
caracterizada por poseer un plano rico en iones calcio con carga positiva y otro
plano rico en iones fosfatos e hidroxilos con carga negativa, ambos planos son
totalmente especificos para la adsorcién de diversas moléculas organicas que

participan en la regulacion de la morfologia del cristal.™

4.1 Biomineralizacion

Los tejidos mineralizados de los seres humanos se forman gracias a un
proceso fisioldgico regulado por interacciones de minerales y moléculas
extracelulares llamado biomineralizacion.'3

Tanto el hueso como los o6rganos dentarios son tejidos calcificados
compuestos principalmente de fosfato de calcio, en forma de hidroxiapatita,
dicho mineral es depositado por células diferenciadas, a través de la
interaccion de las células del ectomesénquima sobre las células epiteliales.’?
El mecanismo molecular de la mineralizacién tiene lugar dentro de las
vesiculas, donde eventualmente precipitan y forman cristales de hidroxiapatita.
Estos cristales atraviesan la membrana de las vesiculas y dan lugar a los
nodulos de calcio en el fluido extracelular. Dichos cristales crecen dentro de la
estructura de las fibras de colagena. El grado de maduracién y crecimiento de
los cristales esta determinado por las condiciones extracelulares presentes y

17



donde influyen de manera importante, el pH, la concentracién de iones de
fosfato, calcio y la presencia de proteoglicanos y proteinas no colagénicas de

la matriz extracelular de cada tejido.'

18



5. ETIOPATOGENIA DE LA CARIES DENTAL

En 1882 Miller sostenia que, en la etiopatogenia de la caries dental, el factor
mas importante era la capacidad del gran numero de bacterias bucales de
producir acidos a partir de los hidratos de carbono de la dieta, hipdtesis que
sustentd experimentalmente al aislar varios grupos de microorganismos

bucales que eran cariogénicos.'®

Paul Keyes en 1960, en forma tedrica y experimental, establece que la
etiopatogenia de la caries obedece a la interaccion simultanea de tres
elementos o factores principales: un factor “microorganismo” que en presencia
de un factor “sustrato” logra afectar a un factor “diente” (también denominado
hospedador).’

La representacion esquematica de estos tres factores basicos se conoce como
triada de Keyes.

Posteriormente se ha agregado el factor tiempo de interaccion de los
microorganismos, asi como diversas variables e interrelaciones que inciden

como modificadores de este proceso (fig. 1). °
Al factor tiempo se le incluyen, a partir de los afios 80, los denominados

“factores de riesgo”. Estos son los modificadores externos e internos del

proceso de caries dental.’®
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Fig. 1 Esquema de la etiologia de la caries dental. Todos los factores del
hospedador y del medio, que favorecen la transmision de los microorganismos
cariogénicos, crean ventajas ecoldgicas para su establecimiento en la biopelicula 'y
pueden ser definidos como factores de riego para el desarrollo de la caries.

6. TEORIAS SOBRE EL ORIGEN DE LA CARIES

Han sido relativamente numerosas las teorias, que, a lo largo de la historia han
intentado explicar el origen de la caries. Sin embargo, las teorias microbianas
empiezan a aparecer al final siglo XIX, coincidiendo légicamente con el

desarrollo inicial de la microbiologia.

Gusanos: Es la teoria mas antigua, y en ella se atribuia al gusano el cual bebia
la sangre del diente y se alimentaba con las raices en los maxilares y asi
causaba la destrucciéon del diente y el dolor de la muela. Esta teoria fue
recogida en una leyenda asiria del siglo VIl a.C., la idea de que la caries era
causada por un gusano fue una creencia casi universal y tuvo vigencia hasta
el siglo XIX.1®
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Teorias endogenas: Los antiguos griegos, achacaron todas las
enfermedades, entre ellas la caries, a un desequilibrio entre los humores o
liquidos elementales del cuerpo: sangre, flema, bilis amarilla y bilis negra. Esta
es la llamada teoria humoral. A finales del siglo XVIII, la teoria vital consideraba
que la caries se originaba en el propio diente, de forma analoga a la gangrena

de los huesos.®

Teoria quimiparasitaria de Miller: Esta teoria se desarroll6 a finales del siglo
XIX, y puede considerarse como la unificacion de las teorias anteriores. La
teoria quimioparasitaria sefiala que la causa de la caries son los acidos
producidos por los microorganismos de la boca. La teoria de Miller se debe en
parte a la influencia de otros cientificos de la época. Las caracteristicas

esenciales de la teoria quimioparasitaria son las siguientes:

- Los microorganismos de la boca descomponen los hidratos de carbono
fermentables para formar acidos.

- Los hidratos de carbono de la dieta alojados sobre las superficies
dentinarias son la fuente del acido que desmineraliza los dientes.

- Diferentes bacterias orales invaden la dentina cariada.

- La destruccion final de la dentina se produce por la secrecion de
enzimas proteoliticas que dirigen la parte organica de la misma.

Miller resumié su teoria: la caries dental es un proceso quimioparasitario, que
consiste en dos etapas, descalcificacion o reblandecimiento de los tejidos y

disolucion del tejido reblandecido.®

Teoria proteolitica: Gottlieb, en 1994 sostuvo que el ataque inicial que sufria
el esmalte era proteolitico las bacterias invadian el componente organico del
esmalte, y por accion proteolitica inician la caries. Actualmente esta teoria ha

sido desechada y, aunque se acepta, que puede producirse la protedlisis de la
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materia organica de la dentina después del proceso de desmineralizacion, es

improbable que sea el mecanismo inicial en el proceso de la enfermedad.'®

Cambio de paradigmas de Fitzgerald y Keyes a Fejerskow: La teoria de
Fitzgerald y Keyes quienes, a partir de lo observado en animales de
experimentacion, hamsters, en condiciones experimentales y trabajando con
una cepa de S. mutans identificada bioquimica y serolégicamente como S.
mutans 6715, serotipo C, inoculada en animales gnotobidticos concluyen,
luego de las experiencias, que la caries dental es una enfermedad infecciosa
de naturaleza multifactorial, porque cumple con los postulados de Koch-
Henle (1884).15 16

Los postulados de Koch-Henle se basan en la presencia de un microorganismo
especifico asociado con la enfermedad. °

En 1998, S. Falkow propone una version molecular de los postulados de Koch-
Henle que son aplicables en los casos donde un gen o sus productos son

necesarios para su virulencia. °

Paradigma actual, Fejerskow: En el marco del actual paradigma se
considera a la caries dental como una enfermedad infecciosa, no clasica,
compleja, transmisible y multifactorial en la que un amplio grupo de
factores bioldgicos, socioecondmicos y culturales interactuan directa o
indirectamente en el establecimiento y desarrollo de los microorganismos
cariogénicos incluidos en la comunidad microbiana de la pelicula dental. Se
origina como la consecuencia de los cambios ecoldgicos que se producen

en la mencionada biopelicula.'®

Han aparecido pacientes que desarrollan caries aun en ausencia de S. mutans

y se han aislado numerosas bacterias del interior de la biopelicula, con
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capacidad para producir acidos a partir de los hidratos de carbono
provenientes de la dieta.

Los acidos producidos por la fermentacion bacteriana en la biopelicula
disuelven la matriz mineral de las piezas dentarias lo que da lugar a la lesion.
La enfermedad caries dental, finalmente surge del desequilibrio fisiologico,

entre el mineral de las piezas dentarias y los constituyentes de la biopelicula.

Es posible a partir de este conocimiento, generar actividades para manejar el
control y prevencibn de Ila enfermedad, con nuevas estrategias

interdisciplinarias, considerando al paciente como una unidad biopsicosocial.
15
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7. ALIMENTACION Y GENETICA COMO FACTORES QUE INFLUYEN EN
EL DESARROLLO DE LA ENFERMEDAD

7.1 Dieta: el papel protagonico de los carbohidratos fermentables.

Los denominados comunmente azucares son una forma de carbohidratos
(polihidroxialdehidos o polihidroxicetonas) que pueden ser simples o
complejos y cuya funcidon es muy relevante pues son fuente de energia de
células bacterianas y animales, asi como sustrato para la formacion de otras

moléculas (fig. 2). 18

Su digestion al ser consumidos empieza en la cavidad bucal cuando son
hidrolizados a través de la enzima glucosidasa alfa-amilasa salival, la cual
cataliza su conversion a formas mas simples como maltosas, dextrinas y
oligosacaridos y de manera subsecuente estos pueden ser fermentados por
bacterias bucales. El objetivo de esta enzima al empezar la digestion de estos
carbohidratos a formas mas simples es porque mas adelante seran reducidos
todavia mas y absorbidos en el intestino delgado del individuo, sin embargo,
parte de estos carbohidratos son sustrato de las bacterias presentes en la
cavidad bucal. Se sabe que una vez consumidos los carbohidratos el tiempo
que tarda para disminuir el pH por debajo de su valor critico es entre dos a

cinco minutos.'”: 18
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conformado por glucosa unidas a través de enlaces alfa-1,4 glucosidicos y puntos
de ramificacién formados por enlaces alfa-1,6 glucosidicos. Este polisacarido es

degradado por la enzima amilasa (hidrolasa) la cual puede cortar solo a los enlaces
alfa-1,4 glucosidicos. Siempre que la enzima degrada el almidén genera como

productos maltosas, oligosacéridos mas simples y dextrinas limite.

Sacaridos simples como glucosa, asi como disacaridos conformados por la

uniéon de dos monosacaridos y polisacaridos como el almidon que se

encuentran en multiples fuentes (tabla 1) pueden ser metabolizados por las

bacterias sacaroliticas e ingresados a rutas metabdlicas con el fin de obtener

energia, pero con la consecuencia de la produccion de desechos acidos que

pueden lesionar al tejido duro que constituye a los érganos dentarios. Es por

esto, que, a partir de la revolucidon industrial,

cuando se incrementd la

produccion de estos alimentos, también se incrementé drasticamente la

incidencia de la enfermedad.8
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CARBOHIDRATO FUENTE

Monosacaridos: Glucosa o . _
Frutas, miel, bebidas azucaradas
dextrosa, fructosa, galactosa

Disacaridos: Sacarosa, melaza, Leche, cerveza, remolacha, cafa

lactosa, maltosa de azucar

. . o Papas, granos, arroz, legumbres,
Polisacarido: Almidon )
maiz

Tabla 1 Carbohidratos (monosacéridos, disacaridos y polisacaridos) relacionados a
la caries dental y la fuente a partir de la cual se pueden obtener en la dieta.'’

La evidencia sobre la participacion de los carbohidratos como eje fundamental
en el desarrollo de la caries dental ha provenido tanto desde una perspectiva

experimental como a través de la evidencia epidemioldgica.

7.2 Genética

Desde principios del siglo XX diferentes investigadores han realizado
investigaciones sobre caries dental en gemelos (homocigotos y heterocigotos)
con el objetivo encontrar las mismas caracteristicas genotipicas, la finalidad
de estos estudios es observar y determinar la influencia genética que tiene
esta enfermedad, pues estos participantes aparte de tener las caracteristicas
genéticas se encuentran un medio ambiente similar. En uno de los primeros
estudios se evaluaron 301 pares de gemelos de los cuales 130 eran
monocigotos y 171 heterocigotos, se compard la incidencia de caries y los
resultados demostraron que los gemelos monocigotos tenian una incidencia

de caries mas similar a diferencia de los heterocigotos, e incluso los gemelos
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heterocigotos de diferente sexo era aun mas pronunciada la diferencia en
incidencia. 1°

Para conocer la evidencia que sustenta que el aporte genético puede jugar un
papel como factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad Opal y cols.™
hicieron una revision de articulos indexados donde se analizaba el papel que
juega la herencia, asimismo se revisaron estudios de asociacion y ligamiento,
articulos sobre genes que participan en el desarrollo dental, en el sentido del
gusto, en la inmunidad y sobre la saliva y su participacion para la proteccion y
desarrollo de la enfermedad. Por lo que establecen un modelo integral

tomando en cuenta todos estos aspectos.

Como conclusién establecen que a pesar de los estudios hechos hasta el
momento aun se requiere mayor conocimiento para establecer de manera
clara hasta qué punto el componente genético contribuye al desarrollo de la
enfermedad, pero con los datos actuales podemos establecer que la genética
nunca va a estar aislada del componente medioambiental siendo un

participante protagonista en el establecimiento de la enfermedad.®
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8. BIOPELICULAS EN EL MEDIO AMBIENTE ORAL

Las biopeliculas son estructuras microbianas fascinantes y complejas. Una
biopelicula es un ensamblaje constituido por células microbianas que estan
envueltas en una matriz compuesta de polisacaridos principalmente. Este
ensamblaje provee proteccion a la comunidad microbiana de la predacion de
otras células, de la perturbacion fisica y de la presencia de sustancias toxicas

como los antibidticos. !

Formacion de las biopeliculas

La colonizacion secuencial y la formacién de las biopeliculas son procesos
altamente organizados.

La cavidad bucal es un espacio que esta en constantes cambios, ya sea de
temperatura por el hecho de tomar bebidas frias o calientes, la ingesta de
multiples y diferentes clases de alimentos que proporcionan una fuente de
energia para los microorganismos, incluso los cambios de pH por bebidas
como refrescos. Por lo anteriormente mencionado los microorganismos se han
adaptado y desarrollado un complejo mecanismo para el asentamiento,
formacion y maduracion de biofilm en la cavidad oral. La formacion de biofilm

se puede identificar por tres etapas. 1 °

- Fijacion: Esta primera etapa es representada por microorganismos que
se adhieren a la superficie, en el caso de los biofilm dentales a la
superficie dental, estos microorganismos se van acomodando de
acuerdo a las interacciones de los mismos, suelen ser los colonizadores
primarios, la fijacion de estas bacterias esta mediada por las proteinas,
carbohidratos que estan en la cavidad bucal y en la pelicula adherida.

La adhesion en esta etapa es muy débil."®
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- Maduracién: En esta etapa una vez asentada el biofilm se forman micro
colonias de bacterias, esto da paso a un cambio de metabolismo del
biofilm, este cambio permite una adhesion mas especifica y mas
resistente. En esta etapa se forma la matriz polimérica extracelular, que
es donde esta embebidoZ.L., el biofilm, la cual esta constituida por

exopolisacaridos, acidos nucleicos, proteinas.’ 1°

- Dispersion: Una vez maduro el biofilm, la demanda de recursos vy
competencia por los mismos obliga a las bacterias a moverse para

poder obtener los nutrientes que necesitan.'®
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9. BIOPELICULAS ORALES

La cavidad oral de un adulto presenta un area aproximada de 215 cm? con
diversas superficies que pueden ser colonizadas por microorganismos. Los
primeros estudios que describieron la colonizacién bacteriana en la cavidad
oral fueron los pioneros en proveer evidencia cientifica de la marcada
selectividad que tienen los microorganismos por diferentes tejidos y
superficies. Estos tejidos, ya sea duros como los dientes o blandos como la
mucosa yugal, son bafiados constantemente por un fluido muy importante en
la cavidad oral que es la saliva. Hoy en dia se sabe que el microbioma oral
humano comprende un poco mas de 700 especies bacterianas, de las cuales

200 de ellas representan la poblacién dominante. 20

9.1 Placa dentobacteriana, una biopelicula

Una de las biopeliculas mas importantes y complejas presentes en la cavidad
oral es la placa dentobacteriana. La formacion y la composicidon de esta
biopelicula es altamente orquestada, y es bien sabido que las asociaciones de
las bacterias que componen esta biopelicula dental no son hechas al azar. %
Al inicio de la década de 1990 se dio un avance significativo en el conocimiento
de la composicién y organizacion de la biopelicula dental, a partir de los
estudios realizados por Socransky y cols. Este investigador desarrollé6 una
técnica molecular llamada de “checkboard” la cual permite la identificacion
simultanea de multiples especies bacterianas en un gran numero de muestras
con mezclas complejas de microorganismos, como la biopelicula dental. A
través de esta técnica pudo determinar que existen asociaciones especificas
entre las bacterias presentes en las biopeliculas dentales, las cuales denominé

complejos bacterianos. 2".22.24
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9.1.1 COLONIZADORES PRIMARIOS.

La adhesion de los primero microorganismos a la superficie dentaria no es un
evento casual, se ha encontrado que los colonizadores tempranos tienen
caracteristicas que les permiten ser los primeros en adherirse. Socransky
realizd una piramide donde divide a los diferentes grupos de microorganismos
de la placa dental (fig 3). Entre los colonizadores tempranos encontramos

Actinomyces, complejo amarillo, complejo verde, complejo morado.?®

P gingivalis

B. forsythus
T. denticola

C. gracilis
C.rectus
C. showae
E. nodatum
F. nuc. nucleatum |
F nuc. pol‘ymor hum |

P m.ieras
P nigrescens

S. mmtfmus S. mitis

S. oralis
S. sanguis
Streptococcus sp.
Actinomyces 8. gordonii
species S. intermedius

V. parvula
A. odontolyticus

Fig. 3 Diagrama de grupo de especies en la placa dentobacteriana. Asociacion
normal entre las bacterias de la placa dentobacteriana, en la parte superior de la
piramide encontramos a los colonizadores secundarios y en la base a los

colonizadores tempranos.

9.1.2 COLONIZADORES SECUNDARIOS

Una vez creada una primera superficie de microorganismos que se han
asentado en la superficie dental, estos colonizadores comienzan a adherirse,
por ellos los colonizadores se encuentran en la parte mas superficial de la
placa dentobacteriana. Podemos encontrar que los colonizadores secundarios
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pertenecen a los complejos naranja y rojo. Estos complejos estan fuertemente
relacionados con la enfermedad periodontal.?3 24

El desarrollo de la comunidad microbiana oral implica la competencia y la
cooperacion entre las 500 especies que componen esta comunidad. Algunas
de esas especies orales se muestran en la fig. 4 en un diagrama que ilustra la
competencia y la cooperacion entre los colonizadores tempranos y tardios de

la superficie del diente.2526
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Fig. 4 Modelo espaciotemporal de colonizacion bacteriana oral.
Muestra el reconocimiento de los receptores de la pelicula salival por bacterias
colonizadoras tempranas y coagregaciones entre colonizadores tempranos,
fusobacterias y colonizadores tardios de la superficie del diente.
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10. PAPEL DE LA SALIVA EN EL ECOSISTEMA ORAL

La saliva es un fluido biolégico viscoso con pH cercano a la neutralidad, que
se produce en las glandulas salivales y se secreta hacia la cavidad oral.
Aunque mas del 95% de su composicion es agua, también tiene elementos
organicos e inorganicos como proteinas, péptidos, lipidos y minerales, que le
otorgan la capacidad de mantener la homeostasis del ecosistema oral al
cumplir funciones del agente lubricante, amortiguador, participar en la
colonizacion bacteriana mediante la formacion de biopeliculas y aportar
propiedades antimicrobianas contra los microorganismos presentes en la
cavidad oral (bacterias, virus y hongos). 13

En la saliva estan presentes mas de tres mil cuatrocientas proteinas y péptidos
que forman parte normal de su contenido, aunque de la mayoria de este tipo
de moléculas, aun no es elucidada completamente tanto su estructura como
su funcion.

Dentro de las proteinas mas abundantes se encuentran la amilasa salival,
proteinas ricas en prolina, cistatina, mucina, sIgA (Inmunoglobulina A

secretoria), estaterina, anhidrasa carbonica, histatina y lisozima. '3 27

Muchas de las proteinas y péptidos salivales tienen diferentes funciones en
relacién al microbioma oral con el que interactuan. Dichas funciones pueden
variar o incluso ser opuestas, ya que por un lado pueden ser fuente de
nutrientes para los microorganismos orales, asi como un medio por el cual
obtenerlos, y por otro, algunos componentes pueden tener actividad
antimicrobiana, con efectos a diferentes niveles, como degradacion de las
paredes celulares, opsonizacion y aglutinacién entre otras. Estas propiedades
mantienen un equilibrio entre los “habitantes naturales” de la cavidad oral al
proveerles de los medios, nutrientes y mecanismos que les permiten una
adecuada supervivencia y que, a su vez, limiten o prevengan la invasién de

otros microorganismos oportunistas, que podrian afectar de manera negativa
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la homeostasis de la cavidad oral (dientes, mucosas y superficies) e incluso

de otros sistemas y 6rganos distantes. 27

La alteracion de la funcién salival puede tener consecuencias importantes
dentro del ecosistema oral, ocasionando un aumento en la incidencia de
ciertas patologias orales como caries dental, enfermedad periodontal,
gingivitis, erosion, ulceracién, mucositis, queilitis angular y candidiasis oral,
entre otras.

Es importante conocer el papel de la saliva dentro del ecosistema oral, para
entender sus interacciones con los microorganismos presentes y las
modificaciones que podrian afectar el buen funcionamiento de diferentes

organos y tejidos.'3 22
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11. METABOLISMO BACTERIANO DE LA BIOPELICULA DENTAL Y
BIOQUIMCA DE LA CARIES DENTAL

Las bacterias presentes en la biopelicula dental utilizan azucares para obtener
energia principalmente mediante una ruta metabdlica conocida como
glucolisis.

Una vez que se generan los productos de dicha ruta, se puede terminar el
proceso de fermentacién donde se da la sintesis de compuestos como acidos
organicos, los cuales deben ser expulsados al exterior de la célula bacteriana
con el objetivo de no comprometer su supervivencia.

Este fendmeno puede presentar un problema cuando se sintetizan una gran
cantidad de acidos, pues entran en contacto con las superficies minerales del
diente y reaccionan con la hidroxiapatita, produciendo su disolucion (fig. 5)."
Si se sobrepasa la capacidad y proteccion contra dicho dafo, se conduce al
establecimiento de la caries dental, que, desde una perspectiva bioquimica, es
una enfermedad producida por la pérdida del balance en el metabolismo de la

biopelicula. !

Fig. 5 Esquema general del proceso de desmineralizacion. Se muestra la reaccion
gue tiene lugar al entrar en contacto los iones de hidrégeno con la hidroxiapatita, asi
como el pH critico de la placa dentobacteriana donde ocurre este proceso.
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11.1 Transporte de azlUcares

La mayor parte de la sacarosa que ingresa en la cavidad bucal es utilizada
como fuente energética por los microorganismos. Dentro de las células, la
sacarosa es desdoblada por la accion de la enzima invertasa en glucosa vy
fructosa, y debido a su fosforilacion, se convierte en glucosa 6 fosfato (G6P).
A partir de la sacarosa 6 fosfato hidrolasa se originan glucosa 6 fosfato y
fructosa, a las que por la via del ciclo Embden-Meyerhof-Parnas van a dar
lactato y pequefias cantidades de formato, acetato y etanol.’- 15

Las bacterias orales tienen presente en su superficie dos sistemas
transportadores de azucares: el sistema fosfotransferasa dependiente de
fosfoenolpiruvato (PEP-PTS) y el sistema de transporte de unidén a proteina
(BPTS).

El PEP-PTS tiene un dominio especifico de azucar y un dominio de
fosforilacién -no especifico de azucar. Cuando los azucares son transportados,
inmediatamente son fosforilados transfiriendo un grupo fosfato a partir de
fosfoenolpiruvato, el cual es un compuesto de alta energia que proviene de
glucdlisis.

Por su parte el BPTS es un transportador que para llevar a cabo su funcion
requiere de energia proveniente del ATP y los azucares transportados por este

sistema deben ser fosforilados al interior de la bacteria. 1 1°

Polisacaridos extracelulares. Antes de que la sacarosa penetre en la célula,
un porcentaje de ella es transformado por exoenzimas de S. mutans que la
rompen y transfieren cada fraccion hexosa a una molécula receptora y forman
polimeros que se difunden en el medio vecino o permanecen asociados a la

célula.
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Estos polimeros son:
- Glucanos solubles, con predominio de enlaces alfa (1-6):
dextranos.
- Glucanos insolubles, con predominio de enlaces alfa (1-3):
mutanos.

- Fructanos: solubles, uniones beta (2-6) y (1-2): levanos.

La formacién de estos polimeros se debe a enzimas extracelulares
(glucosiltransferasas-[Gtf] y fructosiltransferasas- [Ftf]) que parten la molécula
de sacarosa en monosacaridos; los grupos glucésidos y fructosidicos son
transferidos a receptores de glucanos y fructanos, respectivamente.

Los glucanos solubles en agua parecen funcionar como un reservorio
extracelular de azucares, estos son hidrolizados por otras exoenzimas
denominadas dextranasas.

Los mutanos son dificiles de degradar, y mas adhesivos, favorecen la union a
las proteinas fijadoras de las células y estimulan los fendmenos de agregacién
y adhesion bacteriana.

S. mutans, S. salivarius y A. viscosus producen un polimero homofructosa o

fructano a partir de la sacarosa que se denomina levano. ' 15

Polisacéaridos intracelulares. Una vez que la glucosa o la fructosa penetran
en la célula su destino es ser catabolizadas por la via glucolitica.

Los excesos de azucares derivan en un compuesto que almacena reservas de
energia para ser utilizada en los momentos donde disminuye el aporte de
nutrientes.

La formacién de este polisacarido esta encadenada con la via glucolitica y los

niveles celulares de ATP. !
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11.2 Los microorganismos

Los principales microrganismos relacionados con la caries dental son aquellos
que participan en el desarrollo inicial de la enfermedad y en la progresion de

las lesiones establecidas.

Desarrollo inicial de la enfermedad: Numerosos estudios han demostrado
que S. mutans esta relacionado con la biopelicula de placa cariogénica y
asociado con su comienzo; al mismo tiempo, en la saliva hay un aumento
significativo de estos microorganismos antes de la formacion de la caries

dental. S. sobrinus es la segunda especia de importancia.’ 1°

Progresion de las lesiones establecidas: Se incluyen Lactobacilos spp,
Actinomyces spp y otros microorganismos, capaces de sobrevivir y proliferar

en medios acidos. !

Otros microorganismos: S. salivarius, S. mitis, S. anginosus, S. oralis y S.
sanguinis se consideran como estreptococos no mutans con baja capacidad

para descender el pH. °
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12. PREVENCION DE LA CARIES DENTAL

El uso de productos naturales para tratar afecciones dentales ha sido comun
a lo largo de la historia y en distintas culturas. Con base en la creencia de que
existen en la naturaleza compuestos antimicrobianos por descubrir, existe gran
interés en la posibilidad de identificare sustancias anticaries en alimentos,
plantas e incluso insectos. Los tipos de compuestos que se han explorado se
agrupan en categorias generales, que mas a menudo se relacionan con sus
propiedades quimicas. °

Los inhibidores del crecimiento comprenden una amplia gama de metabolitos
vegetales como acidos fendlicos, antraquironas, flavonoides y alcaloides. Los
mecanismos por los cuales estos compuestos afectan la proliferacion de
bacterias varian, aunque los mas comunes son alteracion de la membrana

celular e inhibicion de procesos metabdlicos. ' 155
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13. FLAVONOIDES

Los flavonoides comprenden un vasto grupo de compuestos polifendlicos que
se encuentran en frutos y vegetales, asi como en el té negro, cerveza, vino
tinto, los flavonoides son resultado del metabolismo secundario de las plantas,
se ha demostrado ampliamente que tienen efectos positivos para la salud del
ser humano.

Por sus fuentes de origen, los flavonoides se encuentran comunmente en la
dieta diaria. Los flavonoides se han estudiado recientemente por si potencial
terapéutico, preventivo y de tratamiento contra algunas enfermedades como
cancer, enfermedades cardiovasculares y enfermedades neurodegenerativas.
Las propiedades terapéuticas de los flavonoides mas reconocidas son:
anticancerigena, antioxidante, antiinflamatoria, antimicrobiana. Los
compuestos fendlicos en hortalizas y frutos comprenden el grupo con mayor

accion antioxidativa en la naturaleza. 28

13.1 Estructura y clasificacién

Los flavonoides se pueden clasificar en seis subfamilias con base en su
estructura molecular (tabla 2). Se han identificado mas de 8000 compuestos,
todos tienen la caracteristica de un esqueleto base de 15 carbonos, C6-C3-
C6, que consiste en dos anillos bencénicos (A y B) unidos mediante un anillo
heterociclico derivado de pirano (C). La actividad de los flavonoides como
antioxidantes depende de las propiedades redox de sus grupos
hidroxifenolicos y de la relacion estructural entre las diferentes partes de la
estructura quimica. Esta estructura basica permite una multitud de patrones

de sustitucion y variaciones en el anillo C (fig. 6).28:2
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Fig. 6 Estructura basica de los flavonoides

Los flavonoides se clasifican a partir de sus variaciones estructurales. Dentro
del grupo de los flavonoides propiamente dicho, los mas destacables por su
interés farmacolégico son las flavonas, flavonoles, flavanonas y sus

correspondientes heterdsidos.??

- Flavonas: Son compuestos derivados de la benzo-pirona. Algunas
drogas cuyo efecto terapéutico esta relacionado a su contenido en
flavonas son la tila (Tilia cordata) y la pasiflora (Passiflora incarnata),
que entre otros principios activos contienen hesperidina. Las hojas del
ginkgo (Ginkgo biloba) también contienen flavonas, ademas de otros
flavonoides.?829

- Flavonoles: Los flavonoles mas destacables son el rutdsido o rutina y
la silimarina. El rutésido es un ramnoglucésido de la quercetina
(flavonol) y tiene accién venotoénica, antiespasmadica, antihemorragica
y antirreumatica. Forma parte de numerosas especialidades
vasoprotectoras y venoténicas, y se puede obtener a partir de diferentes
drogas como las hojas del trigo sarraceno (Fagopyrum esculentum), las
flores de sofora (Sophora japonica) y de las hojas de algunas especies

de eucalipto (Eucalyptus macrorrhyncha).

La silimarina no es una unica sustancia, sino una mezcla de flavanolignanos.

Se encuentra en el fruto del cardo mariano (Silybum marianum).?®
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- Flavanonas: Algunos de los compuestos del grupo de las flavanonas
mas importantes son el liquiritdésido e isoliquiritdsido, que se encuentran
en las raices y rizomas del regaliz (Glycyrrhiza glabra), y los
denominados citroflavonoides, que proceden del pericarpo de diversos
citricos (Citrus sp.). En general, los citroflavonoides son subproductos
de la industria de zumos de frutas, empleandose en especialidades

vasoprotectoras. 2°

CLASIFICACION DE LOS FLAVONOIDES

GRUPO ESTRUCTURA BASE EJEMPLO
Flavonas O Luteolina
o Apigenina
O | Crisina
¢
Flavonoles Quercetina
o Kaempferol
‘ | Galagina
OH
o
Flavanonas @ Heperitina
O ot
Naringina
5
Continua...
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CLASIFICACION DE LOS FLAVONOIDES

GRUPO ESTRUCTURA BASE EJEMPLO
Flavanonoles N Taxifolin
l
Y
‘ 07
| OH
0
Isoflavonas O 0 ‘ Genisteina Diadzeina

Flavan 3-oles Catequina
Epicatequina
OH

Tabla 2 . Diferentes grupos de flavonoides y sus estructuras quimicas.

13.2 Propiedades terapéuticas

La relevancia de los flavonoides radica en la importancia de las propiedades
bioldgicas que han demostrado como agentes terapéuticos y de prevencion de
algunas enfermedades. Algunas de las propiedades terapéuticas que han
demostrado son:

- Antioxidante: La gran cantidad de radicales libres en el organismo estan
disponibles a oxidar biomoléculas, generando dafo tisular, muerte
celular, enfermedades como cancer, desordenes neuroéticos. El efecto
antioxidante depende del arreglo de los grupos funcionales sobre la

estructura nuclear. La captacion, sustitucion o el numero total de
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hidroxilo influyen en la eliminacién de radicales y moléculas de iones

quelantes.?® 2°

Antibacteriana: La resistencia de ciertos agentes patdgenos
microbianos ante antibiéticos se ha vuelto cada vez mas importante
desde el punto de vista de salud publica a nivel mundial. Se ha
encontrado que los flavonoides tienen un gran potencial de accion
antibacteriana en una amplia gama de bacterias. Esto posiblemente se
debe a que tienen varios objetivos celulares, como a la adhesion a la
membrana plasmatica de las bacterias, ademas de que logran
desactivar ciertas enzimas, adhesinas microbianas, inferencia en la
sintesis de DNA y proteinas de transporte.

Los flavonoides no solo han demostrado tener propiedades contra
bacterias si no también; estudios muestran como diferentes tipos de
flavonoides tienen efecto antifungico contra Candida albicans que es el

principal patégeno en la candidiasis oral.3®

Antinflamatoria: Ciertos flavonoides han demostrado tener propiedades
antiinflamatorias y analgésicas, se ha sugerido que los flavonoides
inhiben cinasas debido a la competencia de union con ATP de los
flavonoides a los sitios catalizadores de las enzimas. Se ha reportado
que los flavonoides pueden inhibir la expresién de o6xido nitrico,
ciclooxigenasa y lipooxigenasa que son esenciales para la produccién

de prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos.?829

Anticancerigena: Los flavonoides han demostrado tener un efecto
potencial terapéutico como prevencion contra diferentes tipos de
cancer, asi como el desarrollo de los mismos durante la carcinogénesis.
Se han sugerido muchas vias de accion de los flavonoides contra el
cancer las mas reconocidas son: Inhibicion de p53 mutada, arresto del
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ciclo celular, inhibicion de tirosin-cinasa, inhibicion de proteinas de
choque térmico, capacidad de unidon a receptores de estrégeno,

inhibicion de la expresion de proteinas RAS44. 2831

- Actividad antiviral: Se ha demostrado que ciertos flavonoides tienen
actividad antiviral contra algunos virus como el virus herpes simple
(HSV). Se ha propuesto como mecanismo de accion la inhibicion de la

polimerasa viral y la unién al acido nucleico 2°

Por todas las propiedades terapéuticas que presentan los flavonoides es que
en la medicina actual los compuestos de origen natural juegan un papel tan
importante en el desarrollo de nuevas técnicas y nuevos tratamientos.
Actualmente muchos microorganismos son resistentes a antibioticos, esto se
da mas en pacientes con inmunosupresion, en donde se busca tratamientos
menos invasivos, los flavonoides pueden ser la respuesta ante esta necesidad

de salud publica.
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14. EFECTO DE LOS FLAVONOIDES SOBRE LA CARIES DENTAL

La placa dental se ha implicado como el principal factor etiolégico en la caries
dental, la gingivitis y la enfermedad periodontal. Es una comunidad de
biopeliculas bacterianas complejas para la cual la composicion se rige por
factores como la adherencia celular, la coagregacion y el crecimiento y la
supervivencia en el medio ambiente. Las bacterias de la placa utilizan los
carbohidratos facilmente fermentables en las superficies de los dientes para
producir acidos que promueven y prolongan el desafio cariogénico para los
dientes, lo que lleva a la desmineralizacion del esmalte y la caries. &

El desarrollo y la progresion de la caries dental dependen de la cantidad de
particulas de alimentos que quedan atrapadas en las superficies de los dientes
que pueden servir como fuentes listas de carbohidratos fermentables,
promoviendo asi la produccion de acido por las bacterias de la placa. ’

Hasta la fecha, la eliminacion mecanica de placa con diversos dispositivos
sigue siendo el medio principal y mas ampliamente aceptado para mantener

una buena higiene oral y controlar las enfermedades mediadas por placa.

En los ultimos afos, se ha prestado mucha atenciéon a la investigacion y
educacion relacionadas con la identificacidon de componentes de alimentos y
el desarrollo de productos alimenticios con beneficios para la salud y para la
promociéon de la salud de los "alimentos funcionales". Numerosos
componentes naturales en los alimentos y las verduras se ha demostrado que
promueven la salud y reducen los riesgos de muchas enfermedades comunes.
A pesar de estos avances, el publico en general parece menos consciente de
los alimentos que promueven la salud bucal. Se cree que los compuestos
antimicrobianos derivados de plantas pueden servir como alternativas a los
quimicos comunmente utilizados para el control de la placa dental y la

enfermedad oral.
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Si bien se ha demostrado que las medidas preventivas actuales, que incluyen
la administracion de fluoruro y los antimicrobianos de amplio espectro, junto
con la reduccion de la ingesta de sacarosa y los habitos de higiene oral
eficaces, disminuyen la prevalencia de caries, la caries dental sigue siendo
una de las enfermedades mas prevalentes en los seres humanos. La caries
dental se inicia mediante la desmineralizacion de la superficie del diente a
través de la produccion de acido. Streptococcus mutans es considerado el
principal patégeno cariogénico y desempeia un papel decisivo en el desarrollo
de la caries dental. Se han desarrollado varias medidas para contrarrestar el
inicio o la progresion de la caries dental. Un método preventivo es el uso de
agentes antimicrobianos, como la clorhexidina, para limitar el crecimiento y la
formacion de biopeliculas de microorganismos cariogénicos, especialmente S.

mutans, en la cavidad oral. 32

La hipotesis es que las plantas superiores y los alimentos seleccionados
poseen fitoquimicos antimicrobianos capaces de suprimir los factores de
crecimiento y virulencia de los patdgenos orales, lo que beneficia la salud
bucal. Los alimentos estudiados incluyeron miel, té, arandanos, pasas,
ciruelas secas, semillas de uva y otros. Muchos de los compuestos activos
inhiben el crecimiento, el metabolismo, los factores de virulencia, la
acidogenicidad y la acumulacion de bacterias en la placa
dental. Recientemente, también se han investigado los efectos de estos
fitoquimicos en la remineralizacion in vitro de las lesiones de caries dental.3?

Los polifenoles son uno de los grupos mas comunes y generalizados de
sustancias producidas en las plantas y se sabe desde hace mucho tiempo que
tienen una amplia gama de actividades que promueven la salud, incluida la

actividad antimicrobiana. 33
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Varios estudios in vivo e in vitro han demostrado que los polifenoles son
capaces de interferir selectivamente con los rasgos de virulencia especificos

de S. mutans y prevenir la adherencia a las superficies dentales. 34

Propdleos: El propdleo ha atraido un mayor interés debido a su actividad
antimicrobiana contra una amplia gama de microorganismos patdgenos. Los
principales constituyentes de los propoleos son los flavonoides, acidos
organicos, fenoles, diversos tipos de enzimas, vitaminas y minerales. Se probo
que el extracto de etanol de propdleo de Tunez tiene efectos anticariogénicos
y antibiofilm en un experimento in vitro.

El componente eficaz del propdleo podria inhibir tanto las actividades de la

glucosiltransferasa como el crecimiento bacteriano. 32

Cacao: Bilgin G. et al. estudiaron que S. mutans produce glucosiltransferasas
y sintetiza el glucano insoluble en agua, lo que provoca que los organismos se
adhieran firmemente a la superficie del diente. Los granos de cacao son el
ingrediente principal del chocolate (este es rico en flavonoides) y contiene
actividad antiglucosiltransferasa. Ooshima et al. informaron que la cascara de
frijol de cacao tiene un efecto anticancerigeno en S. mutans y S. sobrinus en
ratas, informando que el extracto puede ser una sustancia anticaries como
agente quimioprofilactico leve. Descubrieron que el extracto de cascara podria
cambiar una flora cariogénica a no cariogénica sin destruir el equilibrio
ecolégico dentro de la cavidad bucal, ya que reduce notablemente la tasa de
crecimiento de S. mutans, pero no afecta fuertemente a los otros
estreptococos orales. Encontraron que la cascara de frijol de cacao tiene
compuestos polifendlicos de peso molecular mas alto y acidos grasos libres
insaturados para acciones cariostaticas. Los primeros estudios demostraron

antiglucosiltransferasa y la actividad antibacteriana posterior contra S. mutans.
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Percival et al. observo que los polifenoles del cacao pueden inhibir la formacién
de biopeliculas y la produccion de acido por S. mutans.

Mas recientemente, se ha encontrado que los productos de cacao contienen
inhibidores de la enzima dextransacarasa, responsables de la formacion de
los polisacaridos extracelulares en placa a partir de la sacarosa

Los estudios realizados en estas ultimas décadas han apoyado el papel
antibacteriano de los polifenoles del cacao, el café y el té, pero en la actualidad
su uso potencial en el control de bacterias responsables de la cariogénesis

todavia esta bajo escrutinio.3?

Té: El té es considerado como una de las bebidas mas consumidas en el
mundo.

Los componentes efectivos del té verde se atribuyen principalmente a sus
contenidos de polifenol, comunmente denominados catequinas.

El té verde podria estar relacionado con una menor incidencia de algunas
afecciones patologicas, como el cancer oral, la caries dental, el derrame
cerebral, las enfermedades cardiovasculares y la obesidad. Varios articulos
revelaron los efectos anticaries de los extractos de té a través de experimentos
in vitro e in vivo. Se ha informado que los contenidos de polifenoles del té verde
inhiben variedades de crecimiento bacteriano patégeno, incluyendo S. mutans

y S. sobrinus.3?

Uvas: Uvas (Vitis vinifera) y los extractos de semilla de uva se han

considerado agentes anticaries eficaces. Las fracciones fendlicas de un
numero limitado de variedades de uva, incluidas las variedades hibridas
interespecificas V. vinifera y Vitis pueden disminuir significativamente la

actividad enzimatica de S. mutans.
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Se cree que las proantocianidinas en los extractos de semillas de uav son los
componentes efectivos para inhibir la caries dental. Las proantocianidinas
podrian inhibir las actividades gluociltransferasa y F-ATPasa adsorbidas en la
superficie, y la produccion de acido por S. mutans.3?

Las uvas pasas son uvas secas, frutos de Vitis vinifera L. (Vitaceae). Hoy en
dia, la mayoria de las pasas se producen a partir de uvas Thompson sin
semillas, que fueron introducidas en California en 1862 por William Thompson.
Esta variedad esta clasificada como una uva tipo pasa que produce una fruta
verde sin semillas. Aunque domina la produccion de pasas, también se usa
ampliamente para consumo fresco y también para hacer jugo concentrado y
vino.

Como un aperitivo popular, las pasas contienen polifenoles, flavonoides,
hierro, minerales, potasio, calcio y ciertas vitaminas B que pueden beneficiar
a la salud humana en general. Las pasas no tienen colesterol ni grasa, son
ricas en antioxidantes y son una buena fuente de fibra. Las pasas consisten
en aproximadamente 60% de azucares en peso y su dulzor se debe
principalmente a la glucosa y la fructosa, mientras que no se detecta sacarosa.
Como se describio anteriormente, la sacarosa, el azucar principal de la dieta,
sirve como un sustrato para la sintesis de glucanos adherentes en la placa
dental humana, el agente etiolégico de la caries dental y la enfermedad
periodontal. Los diversos fitoquimicos reportados en las pasas incluyen
triterpenos, acidos grasos, flavonoides, aminoacidos, acidos hidroxicinamicos
y 5-hidroxi-2-furaldehido. Aunque se han realizado varios estudios in vitro para
investigar el modo de accién de estos fitoquimicos y sus efectos sobre las
funciones corporales, se ha prestado mucha menos atenciéon a sus efectos

sobre la salud oral y la prevencion de enfermedades.3% 32
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Los compuestos antimicrobianos presentes en las pasas capaces de suprimir
las propiedades de crecimiento y/o virulencia de los patdégenos orales se han
fraccionado e identificado.

Las uvas Thompson sin semillas cuya fraccion soluble en hexano del extracto
crudo de metanol demostré una actividad inhibidora del crecimiento contra 2
patogenos orales, S. mutans cariogénicos y Porphyromonas

gingivalis periodontopatica.

El desarrollo y la progresiéon de la caries dental dependen tanto de su
frecuencia de consumo de carbohidratos cariogénicos como de la cantidad de
particulas de alimentos que quedan atrapadas en la superficie de los
dientes. Ambos sirven como fuentes listas de carbohidratos fermentables que
promueven la produccion de acido por las bacterias de la placa. Sin embargo,
la frecuencia de consumo de carbohidratos cariogénicos desempefia un papel
mucho mayor en la progresiéon de la caries que la cantidad de particulas de

alimentos atrapadas en las superficies de los dientes.3°

Se ha demostrado que las pasas poseen un potencial cariogénico de
moderado a alto en ratas de laboratorio. Los estudios de pH de la placa dental
en humanos clasificaron las pasas como acidogénicas. Algunos profesionales
de la salud creen que los alimentos dulces y pegajosos como las pasas son
mas cariogénicos porque son dificiles de limpiar las superficies de los
dientes. Los estudios han demostrado que los alimentos pegajosos no son
necesariamente todos retentivos y pueden eliminarse relativamente rapido de
la cavidad oral. Las propiedades de depuracion oral varian notablemente entre
los individuos y dependen de factores como el flujo salival, el metabolismo de

los microorganismos y la degradacion por la placa y las enzimas salivales.3%
35
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Kashket et al. no encontraron correlacion entre la adherencia y la retencion de
alimentos en los dientes. También informaron una correlacion deficiente entre
las calificaciones de adherencia de los alimentos de los consumidores y sus
tasas reales de eliminacion de las superficies de los dientes. Entre los
alimentos evaluados, las pasas se eliminaron casi completamente de las

superficies de los dientes 5 minutos después de masticar y tragar.34

La dulzura de las pasas las convierte en un aditivo popular para los bocadillos
y los cereales, entre los cuales el cereal con salvado de pasas es un buen
ejemplo. Los estudios han demostrado que los copos de salvado eran
acidogénicos y contribuyeron a los altos niveles de carbohidratos totales en la
saliva. Utreja et al. investigaron los efectos de las pasas y el cereal de salvado
de pasas en la acidogenicidad de la placa in vivo en nifos pequefos. La
hipotesis subyacente era que las pasas o los cereales que contienen pasas
sin azucar afadido no eran mas acidogeénicos que los cereales sin pasas para
reducir el pH de la placa de los nifios pequefos. Cuando las pasas se
mezclaron con hojuelas de salvado sin azucar adicional, la combinacion no es
mas acidogénica que las hojuelas de salvado solas.3®

La proantocianidina (PA) es un metabolito vegetal que se encuentra en forma

natural y esta disponible en frutas, verduras, nueces, semillas, flores y corteza.

De uso general como antioxidantes naturales y eliminadores de radicales
libres, se ha demostrado que la PA es segura en diversas aplicaciones clinicas
y como suplementos dietéticos. El extracto de semilla de uva es una fuente
rica de PA, que se ha informado que fortalece los tejidos a base de colageno
mediante el aumento de enlaces cruzados de colageno. La PA de arandanos
inhibié las glucosiltransferasas adsorbidas en la superficie y la produccion de
acido por S. mutans. Los estudios también han demostrado que el PA

aumento la sintesis de colageno y acelero la conversion del colageno soluble
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en colageno insoluble durante el desarrollo. Se demostrd que las matrices de
colageno tratadas con PA no son téxicas y resisten la digestion de enzimas in
vitro e in vivo. Xie et al. realizaron un estudio para examinar el efecto del
extracto de semilla de uva en la remineralizacion y desmineralizacion del tejido
de la raiz rico en colageno de los dientes humanos.3* 3%

Los polifenoles del vino tinto, el orujo de uva y la semilla de uva inhibieron tanto
la formacién de biopeliculas multiespecificas compuestas de bacterias orales
(S. mutans, Streptococcus sobrinus ,Lactobacillus rhamnosus , Actinomyces
viscosus , Porphyromonas gingivalis y Fusobacterium nucleatum), y la sintesis

de glucano insoluble.34 36

Café: El café, otra bebida popular en todo el mundo, combate algunas
enfermedades, incluida la caries dental. La capacidad antibacteriana también
se debid a los polifenoles. Un articulo reciente ha demostrado el efecto
antibacteriano del extracto de Coffea canephora contra S. mutans, y también
se observaron sus efectos inhibidores de la desmineralizacion del esmalte
dental en condiciones de biopeliculas. Se considera el modo de accién que C.
canephora.causo la lisis bacteriana y, en consecuencia, la liberacion de calcio
en el medio. Una de las ventajas del café es que normalmente se consume en

forma concentrada. 32

Se muestra a continuaciéon en la tabla 3 un resumen de los alimentos

estudiados y sus efectos contra benéficos en la salud oral. 32
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COMPUESTO (S)

Extracto de
proantocianidina de
semilla de uva

Extracto de Vitis vinifera

Extracto fendlico
(catequinas y
epicatequinas)

Extractos fendlicos

Proantocianidinas

ALIMENTO

Uvas

Uvas

Vino tinto, vino tinto

desalcoholizado y
extracto de vino tinto

Semillas de uva

Vino tinto y orujo

Vino tinto
desalcoholizado

e,
opoNTOLOGlA W
w UNAM

1904

PAPEL PROTECTOR EN
LA SALUD ORAL

Efecto inhibitorio sobre la
expresion de
lipopolisacaridos de P.
gingivalis.

Actividad antimicrobiana
contra S. mutans y P.
gingivalis de acido
oleandlico, sal sodica de
acido oleandlico, acido
linoleico y 5- (hidroximetil) -2-
furfural.

Actividad antimicrobiana de
todas las soluciones
enriquecidas con extracto de
semilla de uva F. nucleatum,
S. oralis y A. oris. Actividad
antimicrobiana del vino tinto
y vino tinto descoholizado
contra F. nucleatumy S.
oralis

Efecto bacteriostatico sobre
P. gingivalis y F. nucleatum.
Inhibicion de la formacion de
un biofilm conformado por
los dos anaerobios mas S.
mutans, S. sobrinus, A.
viscosus y L. rhamnosus.
Inhibicion de la actividad de
S. mutans GTF y F-ATPasa
(relacionada con la acidez).
Actividades antimicrobianas
y antiadhesivas; Inhibicion de
la formacién de biopeliculas
de S. mutans.

Continua...
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COMPUESTO(S)

Acidos (4cido succinico,
malico, lactico, tartarico,
citrico y acético)
Extracto fendlico

Extracto rico en
proantocianidina

Extracto rico en
proantocianidina

Bebidas fendlicas

Teaflavina

Fraccion rica en

polifenoles monomeéricos

Galato de
epigalocatequina

ALIMENTO

Vino tinto y vino
blanco

Semillas de uva

Semillas de uva

Semillas de uva

Vino tinto, jugo de uva,
té negro, té verde.

Té negro

Extracto de té de
oolong

Té verde

P

1904
PAPEL PROTECTOR EN
LA SALUD ORAL

Actividad antimicrobiana
contra S. pyogenes y
estreptococos orales.

En combinaciéon con un
fluoruro de amina, es capaz
de actuar como un agente
antiplaca, reportando un
efecto sinérgico.

El extracto promovio la
remineralizacion de la
dentina radicular en una
lesién de caries. De manera
similar, las proantocianidinas
también pudieron prevenir la
desmineralizacion en la
caries del esmalte.

Previene la biodegradacion
del colageno en la superficie
de la dentina / adhesivo
cuando se aplica en el
adhesivo de dentaduras
artificiales.

Todas las bebidas
ensayadas redujeron la
formacion de biopeliculas en
sujetos bovinos. Entre ellos,
el vino tinto mostré los
valores mas bajos de
bacterias adherentes.
Atenuacién de la respuesta
inflamatoria mediada por
MMP inducida por P.
gingivalis.

Actividad antimicrobiana en
estreptococos orales,
incluidos S. mutans y S.
sobrinus.

Inhibicién de la produccién
de acido y reduccién de S.
mutans en placa dental.

Continua...
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COMPUESTO (S)

Enjuague bucal
Infusiones

Elagitaninos, flavanoles
y flavonoles glicosilados
de la fraccion fendlica.

Flavonoides

Constituyentes de alta
masa molecular

Flavonoles (glucdsidos
de quercetina)
proantocianidinas
(oligbmeros tipo A de
epicatequina)

Extracto fendlico

Extracto

ALIMENTO

Té verde

Café, té, café de
cebada y vino.

Té de hierbas

Arandanos rojos

Jugo de arandano

Arandanos rojos

Propodleos

Cocoa

e,

[ e
“ UNAM
1904

PAPEL PROTECTOR EN
LA SALUD ORAL

Reduccién in vivo de
sangrado, placa y indice
gingival.

Reduccién de estreptococos
y lactobacilos, y formacion
de placa.

Reduccién de la colonizacion
bacteriana inicial del
esmalte, alteracion de la
pelicula y actividad
antimicrobiana contra S.
mutans.

Actividad antimicrobiana e
inhibicion de la formacion de
biopeliculas de ciertas
fracciones ricas en
flavonoides del extracto de
arandanos rojos contra S.
mutans y F. nucleatum.
Inhibicién de la adherencia
de estreptococos, formacion
de biopeliculas y disminucion
de la hidrofobicidad.
Inhibicion de las actividades
de GTF y F-ATPasas y
produccién de acido por S.
mutans. Interrupcion del
desarrollo de biopeliculas.
Actividad antimicrobiana,
inhibicion de la adherencia
celular e inhibicion de la
formacion de glucanos
insolubles en agua de C.
albicans, S. aureus, E.
faecalis, S. sobrinus, S.
sanguis, S. cricetus, S.
mutans, A. naeslundii, A.
viscosus, P. gingivalis, P.
endodontalis y P. denticola.

Reduccion del desarrollo de
caries y acumulacion de
placa en ratas.

Continua...
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COMPUESTO (S) ALIMENTO
Extracto Grano de café
Cascara de extracto Granada
crudo
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PAPEL PROTECTOR EN
LA SALUD ORAL

Actividad antimicrobiana
contra P. gingivalis, P.
intermedia, F. nucleatum y A.
actinomycetemcomitans.
Inhibicién de la produccién
de acido, reduccion de la
formacion de biopeliculas y
la reduccion de la produccion
de polisacaridos
extracelulares insolubles en
la biopelicula y la forma
plancténica de S. mutans.

Tabla 3 Efectos benéficos sobre la salud oral de los alimentos ricos en

polifenoles.
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CONCLUSIONES

Después de revisar los informes de casos y la literatura documentada
previamente citada en este trabajo, se puede concluir que se necesitan mas
investigaciones para incluir los extractos herbales activos o fitoquimicos en
regimenes de tratamiento existentes. Ademas, también es crucial evaluar la
seguridad y la eficacia de los extractos de plantas, los fitoquimicos purificados
y los aceites esenciales en los ensayos clinicos en curso que pueden ayudar

a reducir la carga general de las enfermedades bucales en todo el mundo.

Los flavonoides tienen actividad antibacteriana. Esta actividad depende de la
procedencia de los propoleos, y de la especie bacteriana sobre las cual se

usan estos compuestos.

Los enfoques antibacterianos tradicionales estan perdiendo popularidad
debido a la mayor incidencia de organismos resistentes y las terapias dirigidas
contra la virulencia estan ganando mayor interés. Dado que ya se sabe mucho
sobre los rasgos criticos de virulencia de S. mutans, los investigadores pueden
centrarse en como manejar la caries encontrando formas de atacar las
enzimas de virulencia, como las GTF y las F-ATPasas. Los productos
naturales descubiertos a partir de plantas medicinales han proporcionado
numerosos medicamentos utilizados clinicamente y existe una gran cantidad
de evidencia de que los compuestos naturales, especialmente de los alimentos
que ya consumimos, pueden tener un potencial terapéutico en el manejo de la
caries. Una vez que se ha propuesto una posible terapia basada en plantas,
se deben tener en cuenta ciertos factores, como el costo, la sostenibilidad de
la fuente, la eficacia en comparacién con (asi como en conjunto con) el fluoruro

y la posible toxicidad para los seres humanos.
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Esta revision es una descripcion general de los articulos de investigacion sobre
la actividad antibiofilm de los flavonoides de plantas seleccionadas que figuran
en las bases de datos cientificas como SciFinder, Science Direct, PubMed, etc.
Numerosos compuestos fendlicos de plantas ya han revelado sus actividades
antimicrobianas y antibiofilm, sin embargo, falta mucha investigacion y
desarrollo con los flavonoides por lo que no se puede descartar su uso como
agentes terapéuticos contra enfermedades de la cavidad bucal como lo es la

caries dental.
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