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Resumen

La caries dental continua siendo una costosa y prevalente enfermedad bucal.
los avances en biologia molecular han permitido que los esfuerzos de la inves-
tigacion apunten a desarrollar una vacuna conira la caries que sea bien fole-
rada y efectiva dada la etiologia especifica bacteriana de la enfermedad.

El objetivo de esta revision es actualizar los recientes progresos en cuanifo al
desarrollo de esta vacuna.

Summary

Dental caries continues to be a costly and prevalent oral disease. Research
efforts towards developing a well tolerated and effective vaccine against dental
caries were the demonsiration of a specific bacterial aetiology for this disease
and the progress in molecular biology.

The purpose of this review is to evaluafte the recent progress on the develop-
ment of this vaccine.
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Introduccion
La evidencia de una causa bacteriana especifica de
la caries dental y el conocimiento de la funcion de
las glandulas salivales como un sitio efector del siste-
ma mucoso inmune ha otorgado bases cientificas
para €l desanollo de una vacuna contra la caries
dental. Los esfuerzos de la investigacion que apuntan
a desarrollar una vacuna que sea efectiva y bien to-
lerada ha sido facilitado por el progreso en biologia
molecular, con la clonacion y caracterizacion funcio-
nal de los factores de viiulencia del Streptococcus
mutans, el principal agente etiologico de esta enfer-
medad, asi como tambien al mayor conocimiento en
inmunologia mucosa, incluyendo el desarollo de sis-
temas de liberacion de sofisticados antigenos que es-
timulan la induccion de una respuesta inmune especi-
fica: Anticuerpos IgA salival. "
El objetivo de esta revision es actualizar los conoci-
mientos en inmunologia mucosa y evaluar los recien-
tes progresos en el desarollo de una vacuna IgA -
Secretora y Sistema Inmune Mucoso Comun (SIMC)
La defensa inmune especifica contia la bacteria que
es responsable de la iniciacion de la caries dental (3.
mutans) depende de la concentracion de
anticuerpos salivales. @
La mas importante inmunoglobulina salival es 1a
Inmunoglobulina A-Secretora (IgA-5) que se en-
cuentra en rangos de concentracion de aproxi-
madamente 100-300 g/ml en adultos®™. Esta es
producida en las gldndulas salivales por plasmo-
citos mucosales, que secretan IgA polimerica la
cual es tomada y transportada por un receptor
que le da el componente secretor, expresado
sobre la superficie basolateral de las celulas
epiteliales glandulares y liberado en la saliva
como IgA-S
la IgA-S es el producto del Sistema Inmune Mucoso
Comun (SIMC) el que consta de linfocitos By Ty su
progenie, células dendriticas presentadoras de
antigenos y macrofagos, como tambien celulas

epiteliales especializadas, distribuidas en la mucosa y
en glandulas exocrinas, en sitios organizados
inductivos mucosos, en nodulos linfaticos, la circula-
cion y el sitio efector en la lamina mucosa propia y
gldndulas . El SIMC constituye la mayor parte del sis-
tema inmune completo, y la IgA es la
Inmunoglobulina mas abundante ya que se produce
en canfidades que exceden todos los otros tipos de
lg. Esto no debe sorprender, puesto que el SIMC es el
responsable de la proteccion de aproximadamente
400 m2 de supeirficie mucosa en el humano adulto. A
traves de esta organizacion, el SMIC responde conti-
nuamente a exposiciones antigenicas no parentera-
les, tales como: comida, cire inhalado, microbiota
comensal residente en el fracto orogastrointestinal,
respiratoric alto y tfracto genital. Normalmente, estas
respuestas son modestas, y son necesanos ensayos
de sensibilidad para demostrar anticuerpos IgA-S es-
pecificos en las secreciones, pero es claro gue una
respuesta vigorosa puede ser obtenida con la
estimulacion agresiva de patogenos especificos o sus
productos. Por este motivo, son muchos los esfuerzos
para desarrollar nuevas vacunas mucosas y asi explo-
tar estas propiedades del SIMC y disenar estiategias
apropiadas para crear vacunas que resulten en una
respuesta de anticuerpos IgA-S en las secreciones, in-
cluyendo la saliva 1® 7 #),

Finalmente, la cavidad oral recibe Igs de la circula-
cioén por transudacion a traves del crevice gingival.
Estas comprenden a IgM, IgG, IgA en proporciones
equivalentes a su presencia en el plasma sanguineo,
pero normalmente representan solo peguenas canti-
dades (menor a 15 g/ml en comparacion a los niveles
de IgA-S.

Mecanismos de Proteccion Mediados por
Anticuerpos contra S. Mutans (Tabla 1)

El tropismo del S.mutans por la superficie de los dien-
tes depende de adhesinas de superficie celular y
enzimas extracelulares, las cuales son vulnerables al
blogueo por anticuerpos IgA-S en la saliva,
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Especificamente, un grupo de proteinas fibrilares de
superficie conocidas como antigenos I/Il (Ag I/1l) de la
familia de adhesinas, han sido implicadas en la adhe-
rencia inicial a la pelicula salival adquirida de la su-
perficie dentaria, y un grupo de enzimas denomina-
das glucosiltransferasas (GTF) secretadas sobre celu-
las asociadas estan tambien involucradas en la acu-
mulacion del S. mutans (sacarosa dependiente) en la
supeificie del diente.

Experimentos in vitro y en humanos han demostrado
que la IgA-S inhibe la adhesina Ag I/ll, inhibiendo la
union del S.mutans a la pelicula adquirida salival. In-
clusive se ha demostrado que el anticuerpo IgA-$
inhibe la adherencia del S.mutans mas efectivamente
que otas iy 1,

El efecto antiadhesivo de la IgA-S puede ser ex-
plicado por:

-bloqueo del receptor de adhesion (Ag /1)

Tabla 1

Mecanismos de proteccion mediada por anficuerpos contra S.mutans Isofopo

Isotipo Paso en la patogénesis de la caries

Modo de accion

Especifidad anticuerpo

IgA-S Adhesion a la pelicula adquirida salival Blogueo de la interaccion Ag I/l
adhesina receptor.
Reduccion de hidrofobicidad Superficie antigénica
Aglutingcion vy clearance Superficie antigénica
Union a colonizadores tempranos Blogueoc de la interaccion
adhesina-receptor Ag I/l
Acumulacion sacarosa dependiente  Inhibicion de la produccion de glucanos: GTF:
-Inhibicion de la uniéon al sustrato Region catalitica
-Inhibicion de sintesis de polimeros Region de union a
glucanos
GTF,
Bloqueo de adhesion GBP
Produccion de acidos y otras Blogueo de la adquisicion
de glucosa Desconocido
aclividades metabadlicas Sinergismo con:
Peroxidasa(inhibicion de 1o Desconocido
pioduccion de acidos)
Lactofermna (inhibicion
de la adquisicion de fieno) Moleculas gue adqguieren Fe'
IgG Colonizacion de supetficie Cpsonizacion y fagocitosis Ag I/ll; u otra supelficie

cemnvical de |los dientes

Invasion de tubulos dentinarios

Imhioicion de la union al colageno

antigénica

Ag /Il

112 tevista Hospial Climico Universidad de Chile Vol, 13 N2 ano 2002



-la unidn de la IgA-S a la superficie bacteriana altera
sus propiedades fisico-quimicas Ej. Disminuyendc su
hidrofobicidad ©!,

-El aumento de la hidrofilicidad de |la superficie
celular debido a la union de IgA-S puede facili-
tar el atrapamiento de |la bacteria en el moco
salival y su clearance por enlentecimiento, esto
tambien facilitaria su aglutinacion.

Por ofro lado, se ha demostrado que otro meca-
nismo de accion de la IgA-S es su union a una
zona especifica del S. mutans conocida como
adhesina P1-Ag/ll evitando su adhesion a los co-
lonizadores temprcnos' o flora comensal, provo-
cando un blogueo en la interaccion bacteria-
na.

La inhibicion de la acumulacion de bacterias
sacarosa-dependientes, se produce por blo-
queo de la Glucosiltransferasa (GTF). La GIF es
una enzima secretada por el S. mutans, que sin-
tetiza glucanos a partir de la glucosa. Los gluca-
nos son también uno de los principales involu-
crados en la adhesion y acumulacion de esta
bacteria. En principio la IgA-$ inhibe la sintesis
de glucanos por su union a la zona catalitica de
la enzima GTF o por unioén a la zona que une al
glucano, por lo que inhibe directamente a la
enzima. Ademds, la IgA-S podria tambien unirse
a otros epitopos obstiuyendo el acceso de sa-
carosa o glucosa hacia la GTF o resultando en
un cambio conformacional de la molecula de
GTF gque interrumpe su actividad.?

Finalmente, se conoce que el S.mutans ademas
de GIF produce una proteina gue se une d los
glucanos denominada GBP. La GBP promueve la
colonizacion por uniones de micoorganismos
que adhieren a glucanos, una potente proteccion
contra la caries dental seria ufilizar anticuerpos
antiGBP!'Y

Como se ha mencionado anteriormente la pro-
teccion inmune especifica contra el 5. mutans
estd dada principalmente por la IgA-S, sin em-

bargo existen ofias Igs y otros mecanismos involucra-
dos en la proteccion contra esta bacteria:

La IgG derivada del plasma en el fluido gingival
crevicular o en los tubulos dentinarios pueden
contribuir @ una prcteccion inmune contra |a
caries. In vitro se ha demostrado una accion
anti Ag /Il mediada por opsonizacion por IgG
del S.mutans o por fagocitosis neutrofila, lo que
constituina un mecanismo de proteccion en lds
areqas cervicales de los dientes. Aungue es poco
probable que el 5. mutans colonice estas areas
de los dientes ya que son accesibles a ser fago-
citados y desintegrados en la saliva, este meca-
nismo puede resultar importante como protec-
cion durante la erupcion de los dientes en los in-
fantes y en 1os nNiNos.

Por otro lado, la propiedad del Ag /Il a unirse al
coladgeno y mediar la invasion del S.mutans a
traves de los tubulos dentinarios 'Y puede ser
neutralizada por la IgG derivada del exudado
de los vasos capilares de la pulpa dental. Anti-
cuerpos han sido enconfrados en los tubulos
dentinarios "¢ ¥ que pueden difundir libremente
por los tubulos de mayor diametro 4. Si la de-
tencion de la caries en dentina expuesta puede
ser explicada por la inhibicion de la invasion mi-
crobiana mediado por IgG este mecanismo
permanece sin pruebas concluyentes, pero es
una posibilidad interesante.

Otros autores sugieren que la IgG del plasma y
la IgA-S interfieren con las funciones metaboli-
cas del S. mutans aunque su evidencia es limita-
g V=,

Tambien se ha descrito que la IgA-S puede au-
mentar la actividad del sistema de la peroxida-
sa salival/SNC/H202 lo cual inhibe la glicolisis
del S. mutans.''®

Finalmente se ha asociado a la IgA-S con Id
lactoferrina, en donde los anticuerpos actuan
sinergicamente con los ultimos organismos pri-
vados de hierro, posiblemente por la inhibicion
de canales alternativos de adquisicion de este.
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Influencia materna sobre la inmunidad del
recién nacido

La influencia matemna en la inmunidad del recien na-
cido se manifiesta principalmente a traves de dos for-
mas de entrega de Igs. El feto recibe IgG materna
por una fransferencia placentaria ' la que se man-
tiene presente en el recién nacido hasta los 6 meses
de edad. Posterior al nacimiento, el nino recibe me-
diante la lactancia Igs maternas, principalmente |la
forma IgA-S la cual es abundante en el calostro y dis-
minuye progresivamente en la leche matemna. Esta
IgA-S no es absorbida por la circulacion del nino,
confiriendo proteccion pasiva principalmente en el
tracto orogastiointestinal y respiratorio superior. 1)
Estas dos fuentes de Igs son independientes en rela-
cion a su origen, cronologia, forma de entrega y
efectos biologicos, por lo tanto aungue las
interacciones ambientales son importantes en deter-
minar la colonizacion de la cavidad bucal, las in-
fluencias maternas ejercen un efecto principal a tra-
ves de la transferencia pasiva de anticuerpos que
modulan tanto la respuesta inmune (transferencia
placentaria de IgG) como la colonizacion microbiana
(IgA-S de la leche matemna) U8,

IgA-S, colonizacion bacteriana del diente y
respuesta inmune del recién nacido

Aungue al nacer, el tracto gastrointestinal y la cavi-
dad oral son esteriles, el recien nacido es inmediata-
mente expuesto tanto a la flora microbiana comensal
como a la patogena. La IgA-S esta virtualmente au-
sente al nacer pero comienza a desarrollarse durante
las primeras semanas de vida alcanzando 10s niveles
del adulto a los 6 meses. Durante este tiempo la pro-
teccion contra los patogenos orales esta dada por la
IgA-S de la leche materna, los factores de defensa in-
natos de |la saliva, como lactoferring, lisozima,
peroxidasas y peplidos antimicrobianos y ademas po-
siblemente por la transferencia de IgG desde la
placenta materna.

Estudios han revelado que los infantes desarrollan IgA-
S contra streptococos orales, a traves de exposicio-

nes naturales cuando estos comienzan a colonizar la
cavidad oral, en el caso de los colonizadores
tempranos (S. mitis, S. oralis y S. sanguis) esto es a las
6 semanas de vida,'"” y en el S. mutans una vez que
han hecho erupcion los dientes. Esto se explica debi-
do a que cuando los dientes comienzan d
erupcionar (4-8 meses de edad),ocurre un cambio
ecologico, y los organismos capaces de formarse y
sobrevivir en la placa dental son los que emeigen, d
pesar que el periodo de ventana para la infeccion
con S. mutans ocurre como promedio a los 26 meses
1% El fiempo entfre la erupcion inicial de los dientes
v la apertura del periodo de ventana de infectividad
es un periodo critico para el hospedero durante el
cual puede influenciar que microorganismos comien-
zan a establecerse, ya que durante este, disminuyen
los factores inmunes matermnos, la IgG derivada de la
placenta es catabolizada y la lactancia materna es
frecuentemente descontinuada, pero también el in-
fante comienza a ser inmunologicamente indepen-
diente, desarrollando y modulando el sistema inmune
que involucra a la cavidad oral.

Inmunizacion activa y pasiva contra §S.
Mutans

Recientes estudios sobre inmunizacion activa se han
enfocado en el desarrollo de formas seguras y efica-
ces de inducir la respuesta protectora de IgA-S anti §.
mutans.

Antigenos de virulencia que 'son actualmente consi-
derados de primera importancia para unda vacuna
confra la caries incluyen |la adhesina Ag I/ Il, GTF, GBP.
Segmentos recombinantes o péptidos sinteticos de
estos antigenos también han sido probados como
candidatos inmunogenos®, Estos ultimos han ganado
popularidad ya que la respuesta inmune seria dirigida
a epitopos protectores asociados con la funcion de
virulencia de las proteinas, en vez de epitopos poten-
cialmente indeseables como aquellos gue muestran
homologia con proteinas del hospedero u otras bac-
terias.
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En relacion a la ruta  de inmunizacion mas efectiva
para inducir una respuesta mucosal de IgA, reciente-
mente un considerable interés se ha orientado hacia
la inmunizacion intranasal #",

La administracion mucosal de proteinas solubles
es usualmente inefectiva en la induccion de una
potente respuesta de IgA-S en la superficie mu-
cosa, esto debido en parte a la limitada absor-
cion del antigeno intacto por los sitios de induc-
cion mucosal. Por 1o tanto, los sistemas de libe-
racion de antigenos (liposomas, microesferas y
vectores microbianos vivos atenuados) vy
coadyudantes [Toxino.del colera CT y su subuni-
dad B CTB) han sido estudiados en su capacidad
para aumentar especialmente la IgA-S en la res-
puesta mucosal al antigeno de la vacuna @223,
Otra estrategia experimental para inducir una
respuesta IgA-S a antigenos proteicos es la ex-
presion de genes heterologos que codifican in-
mundgenos de interés en un derivado no viru-
lento de Salmonella typhimurium.

Estrategias de inmunizacion pasiva han sido usa-
das en animales de experimentacion y humanos
para determinar su efectividad confra la infec-
cion de §. mutans y la formacion de caries,
Dentro de las diversas fuentes de administracion
pasiva de anticuerpos anti S.mufans que han
sido estudiadas se encuentran la leche bovina y
la yema de huevo de gallina. Estudios con leche
bovina inmune o yema de huevo con anticuer-
po IgY especificos para antigenos 5. mutans han mos-
trado, en animales de experimentacion, una reduc-
cion en la actividad cariosa.®® La aplicacion topica
de anticuerpos monoclonales de iaton con especifi-
cidad anti Ag /Il , inhibe la recolonizacion con
S.mutans en primates no humanos y humanos poste-
fior a la higienizacion y fratamiento con clorhexidina

(24).

Conclusiones
E| desarollo de una vacuna mucosa contia la caries
dental, y la induccion de una respuesta inmune espe-
cifica (IgA-S), puede constituir una forma mas seguid

y efectiva de prevenir la colonizacion de los dientes
por . mutans y evitar la caries dental. Principalmente
si es aplicada en los periodos clave del proceso de
colonizacion bacteriana.
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