Revista Habanera de Ciencias Médicas 2010:9(2) 156-166

CIENCIAS BASICAS BIOMEDICAS

Universidad de Ciencias Médicas de La Habana
Instituto de Ciencias Basicas y preclinicas Victoria de Girén

Bioguimica de la caries dental

Biochemistry of dental caries

1Daniel Pedro Nufez, Lic. Lourdes Garcia Bacallao?

'Especialista Primer Grado en Bioquimica Clinica. Calle 50 Nim. 1112 entre 11y
13, Apartamento A. Playa. Ciudad de La Habana. Teléfono: 2051835
daniel.pedro@infomed.sld.cu

2Licenciada en Quimica. Calle 98 niim.307 entre 3 @Ay 3 B, Municipio: Playa,
Ciudad de La Habana. Teléfono: 2091822 Icbacallao@infomed.sld.cu

RESUMEN

La caries dental constituye una de las enfermedades crdnicas y transmisibles que
con mayor frecuencia afecta a los seres humanos, por lo que es objeto de estudio
de numerosos investigadores con el propésito de lograr su prevencién y
tratamiento.

En el siguiente trabajo, realizamos una revision bibliogréafica con el objetivo de
profundizar en los conocimientos tedéricos acerca de la caries dental describiendo los
factores y mecanismos que propician la aparicién de esta patologia, asi como los
mecanismos de accion de los fluoruros, los edulcorantes, los agentes
antibacterianos y el ozono.
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The dental caries constitutes one of the chronic and transferable illnesses that
affects the human beings with more frequency, for what is object of numerous
investigators' study with the purpose of achieving its prevention and treatment.

In the following work we carry out a bibliographical revision with the objective of
deepening in the theoretical knowledge about the dental caries describing the
actors and mechanisms that propitiate the appearance of this pathology, as well as
the mechanisms of action of the fluorides, antibacterial agents, the edulcorating
and the ozone.

Key words: Dental caries, fluorides, edulcorating, ozone.

INTRODUCCION

La caries dental es un proceso o enfermedad dinamica crénica, que ocurre en la
estructura dentaria en contacto con los depésitos microbianos y, debido al
desequilibrio entre la sustancia dental y el fluido de placa circundante, dando como
resultado una pérdida de mineral de la superficie dental, cuyo signo es la
destruccion localizada de tejidos duros. Se clasifica como una enfermedad
transmisible e irreversible. *

Fejerskov define la lesién cariosa como un mecanismo dinamico de
desmineralizacion y remineralizacion como resultado del metabolismo microbiano
agregado sobre la superficie dentaria, en la cual con el tiempo, puede resultar una
pérdida neta de mineral y es posible que posteriormente se forme una cavidad.
Concluyendo que la caries es el signo de la enfermedad y no la enfermedad per se.
2

En el siguiente trabajo, se realiza una revision bibliografica acerca de algunos
aspectos relacionados con la caries dental abordados desde el punto de vista
bioquimico, describiendo los factores y mecanismos que propician la aparicion de
esta patologia, asi como los mecanismos de accion de: fluoruros, edulcorantes,
agentes antibacterianos y el ozono, utilizados en el tratamiento profilactico de esta
afeccion.

DESARROLLO
Factores involucrados en el proceso de la caries dental

La caries dental es una enfermedad de origen multifactorial en la que existe
interaccion de tres factores principales: el huésped (higiene bucal, la saliva y los
dientes), la microflora (infecciones bacterianas) y el sustrato (dieta cariogénica).
Ademas de estos factores, debera tenerse en cuenta uno mas, el tiempo. Para que
se forme una caries es necesario que las condiciones de cada factor sean
favorables; es decir, un huésped susceptible, una flora oral cariogénica y un
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sustrato apropiado que debera estar presente durante un periodo determinado de
tiempo. 34

Factores relacionados con el huésped

Con respecto al huésped, es necesario analizar las propiedades de la saliva y la
resistencia del diente a la accién bacteriana.

Saliva

La saliva es una solucion supersaturada en calcio y fosfato que contiene fluor,
proteinas, enzimas, agentes buffer, inmunoglobulinas y glicoproteinas, entre otros
elementos de gran importancia para evitar la formacion de las caries.*

El fldor esta presente en muy bajas concentraciones en la saliva, pero desempefia
un importante papel en la remineralizacion, ya que al combinarse con los cristales
del esmalte, forma el fluorapatita, que es mucho mas resistente al ataque &acido. *
La saliva es esencial en el balance acido-base de la placa. Las bacterias
acidogénicas de la placa dental metabolizan rapidamente a los carbohidratos y
obtienen &cido como producto final. El pH decrece rapidamente en los primeros
minutos después de la ingestion de carbohidratos para incrementarse
gradualmente; se plantea que en 30 minutos debe retornar a sus niveles
normales.*

Para que esto se produzca actla el sistema buffer de la saliva, que incluye
bicarbonato, fosfatos y proteinas. El pH salival depende de las concentraciones de
bicarbonato; el incremento en la concentracidon de bicarbonato resulta un
incremento del pH. Niveles muy bajos del flujo salival hacen que el pH disminuya
por debajo de 5-3, sin embargo, aumenta a 7-8 si se acrecienta gradualmente el
flujo salival.*

Es conocido también que las macromoléculas salivales estan comprometidas con la
funciones de formacioén de la pelicula salival. Al estudiar las funciones de las
proteinas salivales ricas en prolina, se ha demostrado que estas interaccionan con
la superficie del diente, y forman parte de una capa de proteinas que se deposita
sobre el mismo, denominada pelicula adquirida. Esta esta involucrada en procesos
importantes como la protecciéon de la superficie dentaria, su remineralizaciéon y la
colonizacion bacteriana, entre otras.”

En la saliva ademas de proteinas, se han aislado péptidos con actividad
antimicrobiana, como por ejemplo, las beta defensinas. Se considera que ademas
de la defensa de la superficie de la cavidad bucal, pudieran inhibir la formacién de
la placa dental bacteriana y, por lo tanto, el desarrollo de la caries dental.*

Microflora

Del gran niumero de bacterias que se encuentra en la cavidad bucal, los
microorganismos pertenecientes al género estreptococo (Streptococcus mutans y
Streptococcus mitis), asi como la Rothia dentocariosa, han sido asociados con la
caries tanto en animales de experimentacion como en humanos.*>

Para comprender la accion de las bacterias en la génesis de la caries dental, es
necesario estudiar los mecanismos por los cuales estos microorganismos colonizan
el diente y son capaces producir dafo (virulencia).
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Colonizacién bacteriana

El paso mas importante para que se produzca la caries, es la adhesion inicial de la
bacteria a la superficie del diente. Esta adhesién esta mediada por la interaccién
entre una proteina del microorganismo y algunas de la saliva que son adsorbidas
por el esmalte dental.

Para la colonizacion bacteriana, es imprescindible la formacion previa de una fina
pelicula de proteinas salivales sobre la superficie del diente: la ya mencionada
pelicula adquirida.

La interaccion se produce en cierta medida a través de cargas electrostéaticas. La
carga eléctrica de las proteinas se relaciona con la presencia de grupos ionizables
en sus amino&cidos constituyentes.*

Estudios recientes indican que la union de las bacterias a la pelicula adquirida y
entre si, no puede ser explicada solamente por uniones electrostaticas, sino que se
ha evidenciado la accién de moléculas de naturaleza proteica en la superficie de las
bacterias, denominadas adhesinas, que se unen a las proteinas salivales las cuales
actuan como receptores y facilitan la adherencia bacteriana. Esto es posible por el
fendmeno de reconocimiento molecular. Se ha observado que mientras mayor es la
capacid4ad de adherencia del microorganismo, mayor es la experiencia de caries
dental.

Factores de virulencia

En el caso del Estreptococo mutans, los factores de virulencia mas involucrados en
la produccién de caries son:

1. Acidogenicidad: el estreptococo puede fermentar los azUcares de la dieta para
originar principalmente acido lactico como producto final del metabolismo. Esto
hace que baje el pH y se desmineralice el esmalte dental.*

2. Aciduricidad: Es la capacidad de producir 4cido en un medio con pH bajo.*

3. Acidofilicidad: El Estreptococo mutans puede resistir la acidez del medio
bombeando protones (H +) fuera de la célula.”

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

Las glucosiltransferasas catalizan la hidrdlisis de dos moléculas de sacarosa en sus
monosacaridos constituyentes: la alfa-D-glucosa y la beta-D-fructuosa. Las
moléculas de glucosa resultantes, son polimerizadas por enlaces alfa (1-6), alfa (1-
4) o alfa (1-3) y forman los glucanos extracelulares bacterianos y se liberan dos
moléculas de fructuosa.”

De acuerdo con las caracteristicas de solubilidad de su producto, las
glucosiltransferasas se clasifican en:

GTF-S, las que sintetizan el dextrano, un glucano que posee predominantemente
uniones lineales alfa (1-6), es soluble en agua y de aspecto globular, GTF-I,
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sintetiza un glucano insoluble y fibrilar con predominio de uniones alfa (1-3) y la
GTF-SI, sintetiza ambos tipos de glucanos.*

El Estreptococo mutans secreta los tres tipos de glucosiltransferasas. Al producto de
la GTF-1 y la GTF-SI, con predominio alfa (1-3), se le denomina mutano. Su
insolubilidad en agua, viscosidad y aspecto fibrilar, lo involucra en los fendmenos
de adherencia, agregacion y acumulaciéon bacteriana en la placa dental.*

De esta manera la capacidad de producir mutano, esta involucrada en el poder
cariogénico del Estreptococo mutans.

5. Produccién de dextranasa.

Las bacterias tienen la posibilidad de sintetizar y liberar enzimas glucanohidrolasas,
como la dextranasa y la mutanasa. Estas se disponen en la superficie de las células
bacterianas en contacto con el glucano, lo hidrolizan y facilitan asi el paso de los
productos de la hidrélisis hacia el interior de la misma.*

Por tanto, los glucanos extracelulares pueden ser utilizados por las bacterias como
fuente de energia. Ademas de movilizar reservas de energia, esta enzima puede
regular la actividad de las glucosiltranferasas removiendo productos finales de
glucano.”

Sustrato cariogénico

Dentro de los factores que favorecen el desarrollo de la caries dental, uno de los
mas estudiados es el consumo excesivo de azucares simples. Numerosos estudios
han demostrado la asociacion entre caries y carbohidratos refinos o azucares,
especialmente, la sacarosa o azucar comun. Los azucares consumidos con la dieta
constituyen el sustrato de la microflora bucal y dan inicio al proceso de
cariogénesis.* ®

La sacarosa, formada por dos monosacaridos simples: la fructosa y la glucosa; se
considera el méas cariogénico, no sélo porque su metabolismo produce acidos, sino
porque el Estreptococo Mutans lo utiliza para producir glucano, polisacarido
extracelular, que le permite a la bacteria adherirse firmemente al diente, inhibiendo
las propiedades de difusién de la placa. * ©

Mecanismos que describen la formacion de la caries dental

Varias teorias tratan de explicar la formacién de la caries dental, exponemos dos de
las mas conocidas.

Teoria acidoéfila de Miller
Esta teoria comprende los hechos principales siguientes:

1. En la cavidad oral existen bacterias capaces de producir acidos, especialmente el
lactico, mediante la via glucolitica anaerobia, a partir de los azlcares.

2. El esmalte estda compuesto, en su mayor parte, por sales de calcio, las cuales
pueden disolverse por la accion de los acidos organicos.

3. La formacién de acido en la placa dental se puede observar directamente en la
boca, después de ingerir glucidos.
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4. Por la accion de estos acidos, el pH desciende por debajo de 5,5 (pH critico), en
zonas limitadas de la superficie del esmalte y se inicia la descalcificacion.’

Efecto de los bajos valores del pH

Como se expone en esta teoria, en la cavidad oral existen bacterias capaces de
producir acidos, que liberan gran cantidad de H*, lo cual hace descender el pH por
debajo del pH critico, en zonas limitadas de la superficie del esmalte y se inicia la
descalcificacion.’

¢Como los bajos valores de pH provocan la desmineralizacion del esmalte y la
dentina?

Todos los tejidos contienen minerales, tejidos blandos y duros, cuya diferencia esta
en cantidad y clase de minerales, y disposicion espacial. ®

En los tejidos duros como el esmalte la mineralizacién es mayor de 98%. Forma
modelos cristalinos que se caracterizan en apatita. Hidroxiapatita

[Ca™]10[PO4~ J6 [OH]>°

Las altas concentraciones de iones H* provocan la solubilizacién de la hidroxiapatita
y la desmineralizacion.®

Solubilizaciéon en medio acido
[Ca **]10[PO4 3] ¢ [OH ], + H" 6 PO ,H + H,0O + 10 Ca™

[Ca *?]10[PO4 ®] ¢ [OH ] + H" 6 PO 4H ?+ H,O + 10 Ca™?®

Cabria entonces preguntarse:

¢No es posible la remineralizacion del diente cuando los valores de pH son muy
bajos?

La formacion y disolucién de cada sélido cristalino depende del equilibrio de dos
fuerzas. En el caso de la Hidroxiapatita, tal equilibrio es funcién de la concentracién
de iones, Calcio, Fosfato e Hidroxilo en el liquido circulante. La actividad i6nica en
Equilibrio (cuando no se reforma ni se redisuelve Hidroxiapatita) es una constante
resultado de las concentraciones de Calcio, Fosfato y OH que se representa en el
Kps (producto de solubilidad).?

En la condicién de neutralidad, las especies idnicas predominantes en la solucion
son los fosfatos primarios y secundarios. La forma terciaria sélo existe en
cantidades muy reducidas. A un pH de 7,16 el 50% sera H, PO, y el 50% H PO,™.
8

Se muestran las ecuaciones

El hecho de que los cristales del hueso y el diente se compongan de fosfatos
terciarios (HPO,®) indica una gran afinidad del Calcio por ese i6n. ®
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A medida que consume el fosfato terciario en la formacion de Hidroxiapatita, los
niveles se recuperan por disociacion del fosfato secundario.

En soluciones de bajo pH casi todos los fosfatos se encuentran en la forma de acido
fosforico debido a la alta concentracion de protones.

Por tanto, en condiciones de bajos valores de pH, las concentraciones del fosfato
secundario en la soluciéon son muy bajas. A un pH de 2,16 solo 50 % del total de
fosfato es H, PO, (fosfato primario), especie quimica precursora del H PO, (fosfato
secundario).®

Con esto queda claro por qué en bajos valores de pH los niveles de iones HPO, 2 en
solucién son casi cero, falta un factor del producto iénico HPO,™ y como la
concentracion de OH™ es muy reducida, el bajo pH causa disolucion de la
Hidroxiapatita.®

Criticas a la Teoria acido6fila de Miller

1. Cuando los acidos disuelven el diente, provocan solo erosidon, que no es lo mismo
que caries.

2. Se ha demostrado que el esmalte hipocalcificado es mas resistente a las caries
que el normal.

3. Experimentalmente pueden producirse caries, en condiciones de hipoacidez
bucal. ’

Teoria de la protedlisis-quelacién de Schatz y Martin

Atribuye la caries dental a 2 reacciones interrelacionadas, que ocurren
simultaneamente:

= Destruccion microbiana de la matriz organica del diente mayormente proteinica.

« Disolucion de los cristales de apatita por la accion de los agentes de quelacion
organicos (acidos, aminoacidos, aminas, péptidos y glucidos), algunos de los cuales
se originan como producto de la descomposicién de la matriz, otros estan presentes
en los alimentos, la saliva y en la costra que puede recubrir los dientes o sarro
dentario (Figura 1).”

Criticas a esta teoria

Se pone en duda la existencia de la accidon proteolitica, pues se considera que al ser
la proteina del esmalte una escleroproteina del grupo de las queratinas, estas son
muy resistentes a la accion de las enzimas proteoliticas.’

Uso de los fluoruros en el tratamiento de la caries dental

Durante afios, el uso de fluoruros en la prevencion de la caries se ha basado,
principalmente, en que su consumo durante el periodo de formacién de los dientes
es importante para incrementar el contenido de fluoruros en el esmalte y de este
modo incrementar la resistencia del esmalte al ataque de la caries.®*°

Mecanismo de accién de los fluoruros
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En las distintas investigaciones que se han realizado para dilucidar el mecanismo de
accion de los fluoruros, se ha comprobado que cuando el fosfato y el calcio de la
hidroxiapatita del esmalte y la dentina se exponen a la accion de las soluciones de
fldor, se descomponen en fluoruro de de calcio y fosfato de sodio:

El fluoruro de calcio precipita como un polvo fino sobre la superficie del esmalte y
los demas productos se disuelven, pero como el CaF,, no se retiene por completo,
una parte de este compuesto puede ser removido por la saliva y participar en una
segunda reaccion. °*°

Las soluciones diluidas de fltor trasforman la hidroxiapatita en fluorapatita: °*°
Efectos de los fluoruros

1. Uno de los efectos anticaries del flUor, se basa en la produccién de cambios en la
carga superficial del diente, que impide la formacién de la pelicula adquirida y, por
lo tanto, la adherencia de los microorganismos al diente.

2. Los fluoruros disminuyen la solubilidad del esmalte a los acidos por su presencia
en el mismo o en la fase acuosa. Potencia la precipitacién de Ca y PO, (presentes
en saliva) en el esmalte, para reemplazar las sales solubles de manganeso y
carbonato perdidas, como consecuencias de la desmineralizaciéon inducida por las
bacterias de la placa, este proceso ocurre en la remineralizacion de lesiones
incipientes de caries. Los fluoruros en aplicaciones tépicas (enjuagues, dentifricos,
geles), desde la saliva o desde la placa dental, pueden interactuar con los tejidos
duros del diente suprimiendo la desmineralizaciéon y promoviendo la
remineralizacion. Se considera que la funcidn protectora mas importante que
ejercen los fluoruros es su capacidad para alterar las condiciones de saturacion en
los liquidos bucales (placa, saliva) que rodean la superficie de diente; asi, podemos
esperar que una alta concentracion de fluoruros en la fase acuosa, contrarreste la
disolucién del esmalte y promueva la remineralizacion. °*°

3. En concentraciones reducidas, efecto antibacteriano.

= Inhibe la glucosil transferasa, impidiendo la formacion de polisacaridos
extracelulares a partir de la glucosa; se reduce de este modo la adhesiéon
bacteriana.

< Inhibe la formacién de polisacaridos intracelulares al impedir el almacenamiento
de carbohidratos (limita el metabolismo bacteriano entre las comidas).

4. En concentraciones elevadas, efecto antibacteriano.®*°
= Bactericida para algunos microorganismos bucales como el Estreptococos mutans.

Es importante destacar, que sea cual fuere el modo de aplicaciéon de fluoruros a
emplear para individuos y poblaciones es preciso tener presente que los fluoruros
pueden interferir en la enfermedad desde su inicio, y evitar la formacién de lesiones
clinicamente visibles o, en caso de lesiones iniciales, revertir el proceso carioso
mediante la remineralizacion, asi como reducir la velocidad de progresion de los
sintomas. °*°

Utilizacion de los edulcorantes
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En los dltimos afios se ha incrementado el empleo de edulcorantes como sustitutos
del azlicar en la dieta humana. Las investigaciones se han centrado principalmente
en los polialcoholes (sorbitol, manitol, maltitol y xylitol); almidones hidrolizados
(lycasin); proteinas (monellina); sintéticos quimicos (sacarina, ciclamatos y
aspartamos). A diferencia de los azucares, todos estos son pobremente
metabolizados por las bacterias bucales, o bien metabolizados por vias que no
conducen a la formacion acida. Incluso algunos de ellos reducen el metabolismo
bacteriano y, como consecuencia, el desarrollo de la placa sobre los tejidos
bucales.*°

El Xilitol es considerado un polialcohol con poder edulcorante y perfil de sabor
similares a los de la sacarosa, y poco metabolizado por los microorganismos
bucales. Su accidn consiste en inhibir la desmineralizacién, mediar en la
remineralizacion, estimular el flujo gingival, disminuir los efectos del Estreptococo
mutans y estabilizar la caries.**°

Los microorganismos presentes en la cavidad bucal incluido el Estreptococo
mutans, no tienen enzimas que les permitan utilizar el Xilitol como fuente de
energia y, por lo tanto, no pueden producir acidos a partir de este como ocurre con
la sacarosa. Por ello, el pH de la placa dental bacteriana no desciende, sino por el
contrario se eleva, asociado también a la estimulacion del flujo salival que provoca
el Xilitol. Por lo que se inhibe la desmineralizaciéon de la superficie dentaria y se
estimula su remineralizacion. Todo esto conduce a una disminucién del riesgo de
caries dental.**°

Uso de agentes antibacterianos

El uso de los antibacterianos esta ampliamente documentado; se utilizan en el
tratamiento preventivo de la caries dental. La Clorhexidina es un antimicrobiano
cationico de amplio espectro. Su accion esta dada por la reducciéon de la formacion
de la pelicula adquirida y la adhesién microbiana a la superficie dental, por tanto
previene la transmisién de microorganismos cariogénicos.®

El uso del ozono en el tratamiento de la caries dental

La importancia que tiene basicamente el uso del ozono en las caries esta
fundamentado en su accién bactericida, pero también otras acciones como la
antinflamatoria ayudan a predisponer a los tejidos expuestos a él, a remineralizar
rapidamente, no dando tiempo a las bacterias a recolonizarse.*!

La remineralizaciéon mostrada después de la aplicacion de ozono se debe a que este
es el mas poderoso oxidante natural que nos indica que tiene la habilidad de
remover proteinas de las lesiones de caries y permite que los iones de fosfato y de
calcio se difundan dentro de la lesion, ese fendmeno resultante es la
remineralizacion de la caries.™*

CONCLUSIONES

La caries dental es un proceso patolégico complejo de origen infeccioso y
transmisible que afecta a las estructuras dentarias y se caracteriza por un
desequilibrio bioquimico; que puede conducir a cavitacion y alteraciones del
complejo dentino-pulpar. Es una enfermedad de origen multifactorial en la que
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existe interaccion durante un periodo de tiempo de tres factores principales: un
huésped susceptible, una flora oral cariogénica y un sustrato apropiado.

Los componentes de la saliva previenen la desmineralizaciéon del esmalte, tienen un
importante papel en la remineralizacidon y son esenciales en el balance acido-base
de la placa. Las macromoléculas salivales estan comprometidas con la funciones de
formacién de la pelicula adquirida. Asi también se han aislado en la saliva, péptidos
y proteinas con actividad antimicrobiana,

Los microorganismos involucrados en la produccion de las caries dentales sintetizan
enzimas, las cuales catalizan la formacién de glucanos extracelulares bacterianos
los que ademas de facilitar la adhesion de las bacterias pueden ser utilizados por
estas, como fuente de energia.

Existen varias teorias que tratan de explicar la formacion de la caries dental, entre
ellas se encuentran: la Acidéfila de Miller y la Teoria de la protedlisis- quelacion de
Schatz y Martin.

Los fluoruros disminuyen la solubilidad del esmalte a los acidos, participan en la
remineralizaciéon de lesiones incipientes, ademas en concentraciones reducidas
actuan inhibiendo la formacion de polisacaridos extracelulares, y en
concentraciones elevadas tienen efecto bactericida. Los edulcorantes inhiben la
desmineralizacién, median en la remineralizacion, y estimulan el flujo gingival. Los
antibacterianos de amplio espectro previenen la transmisién de microorganismos
cariogénicos.

La utilizacion del ozono en el tratamiento de la caries esta hoy bien documentada,
dada sus propiedades bactericidas, antinflamatorias y de remineralizacién de los
tejidos dentarios, constituye una opcidn para el tratamiento no invasivo.
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