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_____________________________________  RESUMEN ___________________________________________

El objetivo de este trabajo de revisión bibliográfica es poner a disposición del lector en español, los avances
realizados en el conocimiento de la caries dental y de la posibilidad de su control por medio de una vacuna. En los
últimos veinte años se ha acumulado una muy vasta e importante información sobre este tema. En base a la res
puesta de muchas preguntas planteadas estamos hoy en los umbrales del comienzo de pruebas clínicas dé una vacu
na anti-carics, más precisamente anti-Sfrcptoeocns mutans. Se discute aquí también el papel que puede cumplir
una vacuna de estas características en el futuro y los problemas médico-sociales involucrados en esto.

Palabras Claves: Caries Dental; S. mutans: Vacunación.
Odont. Postgrado 1987: 1:3-18

INTRODUCCION

En. 1969 (8) se publicó el primer trabajo don
de se probó experimentalmente la posibilidad de
generar inmunidad contra el Streptococcus mutans
(S. mutans). Desde entonces un sinnúmero de tra
bajos se realizaron en gran cantidad de Laborato
rios y Centros Sanitarios, con el objeto de desarro
llar una vacuna que fuera efectiva para disminuir la
frecuencia de la caries dental.

En los últimos tiempos se han publicado varias
revisiones tratando de resumir y sintetizar los ade
lantos realizados en este campo. (13-24-55-57-73-
96-136).

Hay una serie de posturas asumidas sobre el
tema de la vacuna anticaries. Por un lado, algunos
autores en publicaciones científicas y en la prensa
dan la idea de que la producción y aplicación en
gran escala de una vacuna contra la caries es una
realidad casi inmediata; muy pocos problemas son
ya los que faltan resolver. Otros sostienen un pun
to de vista totalmente contrario. Existen además
otros que manifiestan una postura de real aversión,
una reacción anti-vacuna. (119).

Pero sin duda en medio de este debate se ha
avanzado, tanto en el conocimiento de la caries
dental como en su etiología, pero principalmente
en los mecanismos de la inmunidad de la'mucosa y
en particular de las reacciones del huésped ante la
flora saprofita de la cavidad bucal. (95).

Nosotros trataremos de abarcar las principales

áreas conflictivas y a la vez resumir e incluir los
trabajos más importantes y recientes en este
campo.

En primer término trataremos de ver los prin
cipales problemas científicos que se presentan y
discutir en qué punto se hallan las investigaciones;
y en segundo lugar ver el papel que puede cumplir
una vacuna de estas características en la Odontolo
gía Preventiva de los próximos años.

EL S. MUTANS BASE DE LA VACUNA
CONTRA LA CARIES

Durante los últimos 20 años se han acumulado
una gran cantidad de datos que muestran alS. mu
tans como el microorganismo más íntimamente
asociado con el inicio y el desarrollo de la caries
dental. (39-57).

Desde que Clarke en 1924 (22) vincula el S.
mutans a la caries dental muchos trabajos confir
maron esto y mostraron de manera concluyente
que las zonas cariadas o con tendencia a cariarse
muestran una mayor cantidad de S. mutans que las
zonas dentarias sanas. 34-89-98).

Está de más decir que estos hallazgos realiza
dos a través de estudios epidemiológicos transver
sales no son pruebas de causalidad.

Un cuadro más definido de esta vinculación
del S. mutans y la caries lo dan los estudios longi
tudinales realizados en animales (4) y principal
mente en las zonas del mundo donde hay mayor
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Fig. 1. Relación entre el número de S. mutans cultivables
en dos muestras de placa dental de las caras mesiales de
los segundos molares y  caras dístales de los caninos, y  el
desarrollo de nuevas caries en ellas (**).

( )  . — Cantidad de superficies examinadas
(**) — Datos extraídos de Kristoffersony col. J.Dent,Res.

1985; 64:58-61 (76)

predisposición a esta enfermedad.
Estos estudios demostraron en forma conclu

yente que las superficies de los dientes donde hay
una gran concentración de S. mutans son donde
más a menudo se desarrolla la caries. Por lo contra
rio, en las zonas del diente donde hay menor can
tidad, hay menos posibilidad de que se desarrollen
caries. (1-6-11-18-59-66-72-88-90-102).

Una buena síntesis de este hecho es el título
del trabajo de Khristofferson y Bratthall “The mo
re Streptococcus mutans, the more caries on ap-
proximal surfaces” (75). También Loetche y
col. mostraron que una vez que en una fisura oclu-
sal el S. mutans aumenta más allá del 20% del total
de los microorganismos cultivados, hay una altísi
ma posibilidad que se desarrolle una lesión inicial
de caries en los próximos seis meses. (88) (Figs. 1
y 2).

La sola presencia de altos niveles de S. mutans
en las fisuras o caras libres de los dientes no es ga
rantía de desarrollo de caries. Otros factores (die
ta, resistencia dentaria, propiedades antibacteria
nas de la saliva, etc.) influyen de una forma com
pleja y por lo tanto difícil de medir en la relación
causa/efecto entre S. mutans y la caries dental, tal
cual sucede en otras enfermedades infecciosas.
(Fig. 3).

Además hay que tener en cuenta que la pre
sencia del S. mutans sobre las superficies dentarias
así como su concentración está también relaciona
da a factores vinculados a la vida social, por ejem

plo: los hábitos alimenticios, los niveles de nutri
ción,-los niveles de vida, las costumbres, etc. En es
te contexto se encontró que hay distintos factores
que influyen sobre los mismos parámetros en paí
ses europeos o de América Latina, o las diferencias
entre las áreas rurales y urbanas en un mismo país
(14-21-43-70). Otro factor a tener en cuenta es el
hecho de que cuanto más temprana es la coloniza
ción de la cavidad bucal por el S. mutans tanto ma
yor es la experiencia de caries de esa persona y a la
inversa, cuanto más avanzada es la edad, la flora
nativa es más difícil de variar por lo que la implan
tación del S. mutans se hace más difícil. (71-73).

Tenemos que recordar que otros microorganis
mos además del S. mutans se han relacionado co
mo factores etiológicos de la caries dental.

En bocas con lesiones de caries es muy fre
cuente encontrar un número aumentado de lacto-
bacilos. (11-59-66),

Otros microorganismos de la placa dental co
mo el S. sanquis y el Actinomices que al parecer
no tienen relación con la caries dé “puntos y fisura
pueden solos o asociados con otras bacterias, pro
vocar caries en otros sitios. (16).

Es posible que la importancia relativa de las
diferentes bacterias en la producción de la caries
dental varíe con la localización de las lesiones; por
ejemplo, el S. sobrinas se correlaciona con las ca
ries de las caras lisas (94). El Actinomices se ha
vinculado fundamentalmente a la caries de cemen-

I ] sanas

cariadas

Fig. 2. Distribución de frecuencias de S. mutans en fisuras
de dientes con caries y  sanos (*).

( )  — Cantidad de fisuras examinadas
(*) — Datos extraídos de Loesche y  col. Infecí, Immu-

nol. 1975; 11:1252-1260 (90).
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Fig. 3. Multifactorialidad de la iniciación y  desarrollo de
la caries dental. (Modificado de R o itt y  Lehner, 1980).

to de la cual parece ser el principal agente etiológi-
co (37-67); pero en trabajos recientes se ha revalo
rado el papel del S. mutans en este tipo de caries.
(38-116).

De todo esto queda claro que de la elimina
ción delS. mutans de las bocas puede no necesaria
mente llevar a la prevención de todas las caries.
Por lo que para lograr acercarnos a una prevención
total sería necesario que junto con la inmunización
se instrumenten medidas preventivas complemen
tarias. Hay que recordar que otras vacunas dirigi
das a prevenir otras enfermedades infecciosas rara
mente son 100% efectivas y tienen, sin embargo,
un enorme valor desde el punto de vista de la salud
pública.

Los problemas derivados del desarrollo de una
vacuna contra las caries, una enfermedad de etiolo
gía compleja, son semejantes a los que enfrentaron

los que trabajaron en el desarrollo de vacunas con
tra agentes etiológicos que son capaces de varia
ción antigéníca; eso ocurre en las vacunas contra la
neumonía, la meningitis y gripe(115). Los progre
sos alcanzados en estas areas están en función del
conocimiento más detallado y profundo de los
agentes patógenos de su incidencia, vías dé infec
ción, epidemiología y la utilización de las últimas
técnicas bioquímicas, inmunológicas y genéticas.

Casi la totalidad de los trabajos e investigacio
nes que se han hecho y se encuentran en marcha
están focalizados en el S. mutans aunque poten
cialmente puede pensarse que a largo plazo se pue
dan desarrollar vacunas multivalentes que tengan
un espectro más amplio de actividad. Pero necesa
riamente para llegar a eso los primeros pasos se de
ben dar sobre el organismo más significativo, es de
cir, sobre el S. mutans.

¿QUE TIPO DE S. MUTANS ES EL
MAS IMPORTANTE PARA LOGRAR
LA INMUNIZACION?

En trabajos recientes se ha comprobado que el
“grupo mutans” de streptococcus es un agolpa
miento heterogéneo de microorganismos que se
pueden subdividir en aproximadamente seis espe
cies distintas (3-26). Dentro de cepas reconocidas
como S. mutans podemos encontrar microorganis
mos que se distinguen por el método “serológico”
basado -en el reconocimiento de diferencias entre
los polisacáridos de la superficie bacteriana (16);
Estudios más recientes sobre la composición y se
cuencia del DNA han llegado a identificar espe
cies diferentes dentro del grupo (27). (Ver Tabla
1).

Lo que sí está claro es que los que tienen rela
ción con el desarrollo de las caries en el hombre
son: el S. mutans (cepas serotípicas c, e y f) y posi
blemente el S. sobrinas (serotipos d y g). Los
otros, S. cricetus (serotipo a), S. rattus (serotipo
b), S. ferus (serotipo c) y S. macacas (serotipo c)

Tabla 1, Características que diferencian las distintas especies dentro del “grupo S. mutans’1

ESPECIE

CONTENIDO DE
BASE DNA
GUANINA/
CITOC1NA

SEROTIPOS
o/o DE AISLA
MIENTOS EN
EL HOMBRE

FERMENTACION
DEMAN1TOL '

SORBITOL

—

PRODUCCION .
DE H2O2

RESISTENCIA
A LA

BACITRACINA

S. mutans* 36/38
C
e
f

80
6
4

+ + — +

S. sobrinas 44/46 d, g, h 9 + + + +

S. ferus 43/45 c .. ? + + — —

S. cricetus 42/44 a 0.1 + + — —

S. rattus 41/43 b 1 + + — +

S. macacae ? c ? + — — —
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son raramente o nunca encontrados en la placa
dental del hombre. (Ver Tabla 1).

En estudios realizados en varias zonas del
mundo se encontró que entre éstas la especie más
común en la boca del hombre es, por lejos, el
S. mutans. Dentro de las muestras de placas den
tales que contienen el “grupo mutans" el S. mu
tans representa el 90%. (68).

La otra especie que lo sigue en frecuencia es el
S. sobrinas se encontró sólo entre el 5 y el 35% de
las personas examinadas. (41-54-65-68-72-108-
130).

El desarrollo de técnicas que permiten diferen
ciar las distintas especies de “mutans" y el hecho
de que evidentemente estas especies presentan di
ferencias fisiológicas y cumplen distintas funciones
en la formación de la placa dental ha revalorado y
reafirmado la importancia de las líneas de investi
gación de largo alcance dirigidas a lograr una inmu
nidad efectiva contra la caries dental. (47-60),

La vacuna anti-caries sin duda debe dirigirse
contra las cepas más prevalecientes de S. mutans
en el hombre (serotipos c., e, f) y también en lo
posible sobre el S. sobrinas (serotipos d y  g).

Los investigadores ingleses que trabajan en el
Royal College of Surgeons y en el Guy’s Hospital
han centrado su esfuerzo sobre el S. mutans mien
tras que por otro lado en Estados Unidos se ha tra
bajado principalmente sobre el S. sobrinas (cepa
6715).

El hecho de que el S. sobrinas tiene una gran
facilidad para provocar caries experimentales en las
superficies lisas de los dientes de ratas ha determi
nado que investigadores norteamericanos hayan di
rigido su interés en investigar el mecanismo sacaro
sa-dependiente por el cual el S. mutans y S. sobri
nas colaboran con el crecimiento y desarrollo de la
placa dental y aumentan su adherencia a las super
ficies dentales.

Estos diferentes enfoques han aparejado dife-,
rencias de opinión entre los investigadores, las cua
les son necesarias aclarar.

EL MODO ANIMAL MAS INDICADO
PARA PROBAR UNA VACUNA ANTI-CARIES

Los roedores por sus características de fácil
manejo y bajo costo, son elegidos de preferencia
como animales de experimentación. Otros elemen
tos que ayudan a su selección son: el rápido desa
rrollo de las. caries inducidas por elS. mutans cuan
do los animales ingieren dietas azucaradas, facili-

■dad para formar grandes grupos experimentales y
'lo preciso del diagnóstico de caries dado lo sencillo
del examen de los dientes por corte histológico se
riado. Pero frente a todos estos atractivos encon
tramos que tanto la morfología y características de
sus dientes como la composición de la saliva y la
susceptibilidad a ser colonizados por los microor
ganismos, comunes en las placas dentales humanas,
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son completamente diferentes entre la rata y el
hombre. (124-129-132).

Otros animales usados en experimentación ca-
riológica son los primates, y de preferencia los mo
nos macacoas (Rhesus y  Cynomolgus). Estos ani
males son más directamente comj/afables al hom
bre en muchos aspectos. Por ejemplo: el desarrollo
y la morfología dentaria, el espesor del esmalte, la
microbiología y bioquímica de la placa dental, la
respuesta inmune y las caries que desarrollan desde
el punto de vista clínico, radiológico e histológico
similares a las del hombre (7-9-23-81-91). La des
ventaja que poseen son por un lado el gran costo
de mantenimiento y por otro, la larga dutación
que tienen los experimentos y el pequeño número
de individuos que se puede lograr por cada grupo

Estos comentarios muestran a los monos co
mo un mejor modelo experimental para el estudio
de las caries o mejor dicho, un modelo mucho más
apropiado que los roedores.

Esto no significa que se descarte el uso del
“modelo ratas” para avanzar en el desarrollo de
una vacuna, pero usando ratas es necesaria una
gran precaución en la extrapolación de los datos de
éstas al hombre.

También es necesario un alto grado de cautela
en la aplicación o transferencia de los datos ob
tenidos en las experiencias en monos al hombre.

CARACTERISTICAS QUE DEBE POSEER
UNA VACUNA ANTI-CARIES

Una característica importante de una vacuna
es que no produzca efectos adversos por su admi
nistración. Pero es sabido que para muchas vacunas
que previenen enfermedades muy peligrosas es ne
cesario aceptar algún pequeño grado de riesgo, de
efectos secundarios o reacciones adversas.

Frente a una enfermedad que provoca un alto
índice de mortalidad o importantes secuelas en
quienes la padecen, las autoridades de la salud pue
den decidir que una incidencia de uno en un mi
llón de una reacción adversa producida por una va
cuna, es preferible a una tasa de mortalidad de uno
en mil cuando ésta no es administrada.

En la actualidad se conoce el grado de riesgo
de muchas vacunas. Por ejemplo: estadísticas reali
zadas por autoridades de la salud indican que 0.3
casos de poliomielitis por millón de niños vacuna
dos son provocados por la propia vacuna antípolio
y se calcula que la vacuna contra la viruela provoca
entre 3 a 5 casos de encefalitis por millón de perso
nas vacunadas. (103-115).

Para la sociedad se plantea un enorme dilema:
cómo medir adecuadamente el balance entre los
beneficios y las complicaciones. Se han desarrolla
do modelos matemáticos con la finalidad de anali
zar el beneficio que se puede esperar de un gran
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número de enfermedades donde se está o se pue
den desarrollar vacunas. Los resultados encontra
dos son ilustrativos en lo que tiene que ver con la
relación costo/efectividad de la vacuna basados en
programas de prevención (105). Salvar una vida o
muchas inclinan cualquier análisis a favor del lado
del “beneficio” . Pero si la enfermedad no compro
mete la vida, salvo muy raramente, como en el ca
so de la caries dental, un balance satisfactorio sólo
es positivo si no se corre ningún riesgo. Ni aun el
enorme beneficio económico que resulta de la re
ducción importante de la incidencia de la caries
dental justifica una sola muerte o mutilación.

A pesar del excelente resultado de muchas va
cunas, como contra el sarampión, difteria, viruela,
paperas, tétanos, poliomielitis, rubéola, hay un gra
do de desconfianza sobre algunas vacunas (hepati
tis B y tos convulsa).

Las vacunas clásicas (a gérmenes enteros, por
los múltiples antígenos que poseen tienen mayor
posibilidad de provocar efectos secundarios) se
pueden mejorar y el desarrollo de vacunas no clási
cas es la garantía de este futuro.

La producción de vacunas ha ido avanzando;
esta evolución ha seguido una línea que podemos
esquematizar de la siguiente manera:

A. Vacunas tradicionales: vacunas a gérme
nes enteros (vivos, atenuados o muertos). El desa
rrollo de estas vacunas ha sido empírico.

B. Vacunas en base a antigenos purificados:
Purificación de los antígenos inmunógenos; aisla
miento; clonación de los genes de esos antígeh'os,
determinación de su estructura; utilización de los
anticuerpos monoclonales. También aquí hay que
incluir la síntesis de antígenos y la utilización de
adyuvantes mejorados.

C. Vacunas en base a ingeniería genética: El
clonaje de genes de los antígenos en un vector bio
lógico con la finalidad de mejorar la penetración
de los antígenos y la respuesta inmunitaria.

1 Hoy ya hemos desarrollado la etapa A y parte
de la B.

Las modernas técnicas de biotecnología hacen
posible andar por caminos nuevos para aproximar
nos hacia el objetivo y es por esto que hoy se están
investigando vacunas sobre una veintena de enfer
medades infecciosas contra las cuales previamente
no habían defensas, e incursionado aún en campos
como la fertilidad y el cáncer.

Todos estos esfuerzos están en la concepción
que la vacunación y la inmunización son la mejor
y mas lógica forma de controlar las enfermedades
y que con el conocimiento y los controles adecua
dos es el mejor método preventivo (61-85). El ma
yor conocimiento del sistema inmunitario, sus me
canismos y sus sistemas reguladores posibilitarán
esto.

Las consecuencias nocivas que pueda aparejar
la inyección de una vacuna bacteriana cruda pue
den ser muchas y variadas pero a lo que los Strep-

tococcus concierne, éstas se focalizan sobre el da
ño provocado sobre algunos tejidos del huésped.
Cuando un animal es inyectado con S. mutans en
teros se generan anticuerpos que reaccionan no so
lamente contra el microorganismo sino también
contra el tejido cardíaco del huésped, quizás sobre
la miosina (74). Aunque no conocemos bien en de
talle este mecanismo se cree que anticuerpos indu
cidos por los antígenos denominados reactivos car
díaco-cruzados (ARCC) causan lesiones en el cora
zón. Algunos de estos antígenos ARCC delS. mu
tans fueron encontrados e identificados, uno de los
cuales está en vías de ser caracterizado. (42-62-
105).

En lo que conocemos hoy las reacciones cru
zadas no ocurren si evitamos el uso de vacunas con
S. mutans enteros o el uso de vacunas que demues
tren estar libres de ARCC. El mejor camino para
ésto es la utilización de vacunas cuyo inmunógeno
sea un antígeno simple, bien definido y altamente
purificado (o una mezcla de antígenos con esas ca
racterísticas) y que a la vez no tenga asociada nin
guna propiedad adversa.

FRACCIONES DEL S. MUTANS USADAS
COMO INMUNOGENOS EN VACUNAS

La mayoría o casi todos los experimentos exi
tosos para generar una resistencia inmune a la ca
ries dental fueron realizados .utilizando como in
munógeno el S. mutans o S. sobrinas intactos. (8-
13-24-57-73-96-136).

Al día de hoy hemos avanzado en definir e in
dividualizar algunos componentes moleculares
responsables de inducir una protección inmune an
te estas bacterias. La búsqueda de un antígeno, o
grupo de antígenos como candidatos para una va
cuna es compleja, y además está íntimamente li
gada con los trabajos fundamentales sobre el cono
cimiento de los mecanismos moleculares en rela
ción con la cariogénesis y la formación de la placa.
Esta búsqueda estimula la respuesta de muchas in
terrogantes que ayudan a aclarar o profundizar
nuestro conocimiento en el proceso de la enfer
medad.

Muchos aspectos del S. mutans fueron estudia
dos con la finalidad de poder seleccionar alguno de
ellos para ser usado como inmunógeno en una va
cuna. De estos componentes sub-celulares debe
mos mencionar principalmente 2:

* las glucosiltransferasas y
* las proteínas asociadas a la pared bacteriana

Por otros inmunógenos ver referencias. (24-
51-52).

1. Las glucosiltransferasas (GTF) son un gru
po de enzimas extracelulares bacterianas relaciona
das con la síntesis de polímeros (ghicanos) a partir
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GTFg — de S. mutans serotipo g
GTFc c: de S. mutans serotipo c
GTFa — de S. rauta ns serotipo a
GTFs^de S. sanguis

Fig. 4. Efecto de ¡a inmunización con GTF de diferentes
cepas sobre el nivel de caries de hamsters infectados con
S. mutans serotipo g (*)

{*) Datos extraídos de Smit j» col. Proc. Glucoyltrans-
ferases, glucans, su eróse and dental caries. I.R.L.
1983.

de la sacarosa. Estos glucanos son responsables de
la acumulación de las bacterias sobre las superficies
duras del diente. (46).

Se demostró in nitro que anticuerpos contra la
GTF inhibían la formación de placas artificiales
(20-56-76). También se encontró este efecto inhi
bidor in vivo. La inmunización de ratas y hamsters
con GTF provocó la reducción de la formación dé
placa y también la disminución del número de ca
ries en las superficies lisas de sus dientes cuando
comían una dieta cariogénica. (36-121-126-127-
128) (Figura 4).

Las vacunas administradas por la vía bucal en
estos experimentos eran incompletamente defini
das y tenían como base la GTF de la cepa serotipo
g del S. sobrinus.

Vacunas en base a GTF se usaron en monos
utilizando la vía sistémica y en este modelo animal
no mostraron ningún tipo de protección contradi
ciendo los resultados obtenidos en ratas (10-111-
114). Recientemente Smith y cois, administrando
a voluntarios GTF de la cepa 6715 purificada por
afinidad cromatográfica junto con un adyuvante
por vía oral encontraron un aumento significativo
de los anticuerpos SIgA salivales anti-GTF y una
disminución importante de la proporción de S.
mutans en la saliva de los mismos con respecto al
resto de los streptococcus. (35-120).

Es evidente que la GTF contribuye en forma
importante en el desarrollo de la placa dental y
fundamentalmente en el proceso de adhesión de
los microorganismos productores de glucanos a la
superficie del diente.

Es probable que este tipo de vacunas en base a
GTF funcionen bien en roedores para algunas for
mas de caries como las de las superficies lisas, pero
que los mecanismos de producción de caries en es
tos animales tengan diferencias importantes con
los de los primates.

De todas formas se siguen realizando esfuerzos
en la investigación de estas enzimas, tanto para

•acumular nuevos conocimientos sobre la cariogéne-
sis como en el desarrollo de alguna vacuna en base
a GTF que junto a otro tipo de inmunización pue
da darnos una vacuna multivalente contra la caries
dental. Por otro lado, la aplicación de nuevas técni
cas como el clonaje de genes en el estudio del gru
po de enzimas GTF está aportando luz a formas
aún no caracterizadas de ésta que podrían ser pro
badas como inmunógenos. (29-49-110).

2. Proteínas asociadas a las paredes bacteria
nas. Dos proteínas de la superficie del S. mutans
del serotipo c se han. usado como inmunógenos en
vacunas: el antígeno I/II y el antígeno A. El antí-
geno I/II descripto por Lehner y cois, usado en
monos como vacuna por vía sistémica ha sido ca
paz de desarrollar en éstos, protección contra la ca
ries (84). Al parecer este antígeno es similar al lla
mado antígeno B descripto por Russell y cois.
(112) y se encuentra en todos los serotipos de S.
mutans y S. sobrinus así como en otros Streptoco
ccus. Esta característica hace que usándolo como
inmunógeno en una vacuna se pueda dar un amplio
rango de protección pero se han encontrado reac
ciones cruzadas con el uso de este antígeno. (5)
(Figura 5).

De todas formas con estos hechos este antíge
no debe ser visto como inaceptable en las actuales
condiciones,pero se abren varios caminos para in
tentar superar esto. El primero es descartar si el fe
nómeno, interpretado como una reacción cruzada
con el tejido cardíaco, no es efecto de la técnica
usada. Una segunda alternativa sería separar del an
tígeno la fracción responsable de la ARCC aprove
chando que aquél es una molécula grande, y obte
ner así un antígeno más pequeño que genere pro
tección sin efectos secundarios. Esto se puede in
tentar usando varias técnicas:

* por ruptura del antígeno original en pe
queños fragmentos y pruebas posteriores de éstos

* por la manipulación de los genes para que
sinteticen un producto ya truncado

* fabricando un péptido sintético que se co
rresponda con la parte activa del antígeno.

Es decir, incursionar más profundamente en
los niveles B y C del desarrollo de las vacunas co-
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• •  Grupo control
• • Inmunizados con antígeno B
4_______ t Inmunizados con antígeno A.

( ) Número de individuos por grupo

Fig. 5. Efecto de la inmunización de monos (Macaca fas-
cicularis) con antígenos A y  B, aislados y  purificados del
S. níutans, por la vía subcutánea sobre el desarrollo de ca
ries dentales (*)

(*) Russell y  col. Br.DentJ. 1982; 152:81-84 (114).

mo anteriormente lo habíamos expresado.
Se está trabajando sobre estas líneas en varios

lugares, pero pasará todavía algún tiempo antes de
obtener resultados. No hay garantía por supuesto,
en el sentido de que se pueda separar la parte del
antígeno que genera protección de la parte que ge
nera reacción cruzada, pero de todas maneras hay
que demostrarlo. Algunos resultados primarios son
auspiciosos; una parte del antígeno I/II que tiene
un peso molecular de sólo 3.800 (el antígeno I/II
entero pesa 185.000) ha brindado, en monos, una
buena protección a la caries dental. (45-78-79-83-
97).

Otra proteína de la pared celular bacteriana
que ha dado resultados interesantes, es el llamado
antígeno A aislado por primera vez por Russell y
cois. (112) (Figura 5).

Esta pro teína es capaz de inducir protección a
las caries en monos y' en ratas cuando se inyecta
vía subcutánea (63-113). La protección generada
por este antígeno en los monos inmunizados ha si
do mantenida por más de seis años. Este antí
geno es producido con técnicas muy sofisticadas
que incluyen su purificación usando la afinidad
cromatográfica sobre anticuerpos monoclonales.
(49).

Es un antígeno puro; su nivel de pureza es ma
yor que el de otras vacunas actualmente en uso. Se

le han aplicado los más sensibles tests para verificar
la posible reacción cruzada sin que se hayan detec
tado ninguna. Debido a que el anticuerpo mono-
clonal usado en su purificación es producido por
una línea celular derivada de la fusión de una célu
la de mieloma y una célula productora de anticuer
pos es esencial tomar estrictas precauciones contra
el posible transporte de algo del DNA de la célula
de mieloma. La misma precaución debe ser tomada
para todos los nuevos agentes terapéuticos en cu
yos métodos de producción se usan los anticuerpos
monoclonales de inmunoabsorción. El antígeno A
parece ser la primera propuesta de un antígeno de
estas características para fabricar una vacuna por
este método.

VIAS DE ADMINISTRACION
DE LA VACUNA

El tema de las vías de administración está di
rectamente vinculado con el tipo de anticuerpo
responsable de la protección. Sobre esto existen di
vergencias entre los que trabajan con el “modelo
rata” y los que trabajan con monos como modelo
alternativo.

Las principales clases de anticuerpos responsa
bles de la inmunidad a las caries son:

1) Los anticuerpos circulantes inducidos por
inyecciones sistémicas del antígeno (principalmen
te IgG) que llegan a la cavidad bucal vía fluido gin
gival. (30-123).

2) Los anticuerpos SIgA y en menor medida
SIgM producidos localmente por ios plasmocitos
de las glándulas salivales que forman parte del Sis
tema Inmune Común Mucoso. (12-13-28-53).

3) La tercera alternativa es la producción lo
cal de IgG en la encía; esto se ha comprobado en el
hombre y más recientemente en monos. (53-77-
83) (Ver Figura 6).

La inmunización efectiva en monos se obtuvo
usando la vía subcutánea.

La inmunización por vía bucal para inducir
anticuerpos SIgA fue exitosa en el modelo de rata
(101), pero en monos no dio resultados positivos
(82-86-133). Me Ghee y cois, usando voluntarios
indujeron anticuerpos IgA secretorios haciendo in
gerir a éstos cápsulas entéricas conteniendo 8. mu-
tans (99), pero trabajos posteriores de otros auto
res no pudieron corroborar estos resultados. (25-
44) (Figura 7).

Recientemente Taubman y cois, usando la vía
bucal en voluntarios adultos, y como inmunógeno
GTF lograron promover la producción de SIgA
contra la GTF (120). Uno de los problemas plan
teados es la corta duración de la respuesta; se está
estudiando la posibilidad de que con la asociación
de un estimulante inespecífico (adyuvante) se pue
da aumentar y prolongar la misma. Otra posíbili-
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Fig, 6. Concentración y  origen de las inmunoglobulinas
(Ig) de la cavidad bucal.

La IgA es la principal Ig de la cavidad bucal. La encontra
mos principalmente en forma dimérica unida a la pieza se
cretoria (SIgA). El 98 o/o es de origen de las glándulas sali
vales y  de ellas el 30-35 o/o de las glándulas salivales me
nores (28). Del total de la IgA salival el 90 o/o es de pro
ducción local y  el otro 8 o/o por difusión plasmática. El
80 o/o de la IgG que encontramos en la saliva mixta pro
viene del exudado gingival (53}; la mayor parte difunde
del plasma, una porción pequeña se origina en los plasmo-
citos gingivales (84}. El 20 o/o restante proviene de las
glándulas salivales (GS) por difusión plasmática aunque
una pequeña porción puede estar originada en las amígda
las (53). El 80 o/o de la IgM se origina en las GS; parte de

í ella es de producción local; el resto es de origen principal
mente gingival.

l I l H I l l  Glándulas salivales mayólas

| .  | Glándulas salivales menores

I Exudado gingival

fg/saUva mixta | ( Otros
(m g/100 m i.)

dad es lo sugerido por Curtiss III (29) y es la de
utilizar a cepas deEscherichia coli con expresión de
determinantes antigénicos del S. mutans como in-
munógenos intestinales a fin de lograr una mayor
respuesta de tejido linfoide asociado al intestino
(GALT).

Sí bien existe un gran campo de investigación
en lo que respecta a la inmunización por la vía bu
cal los resultados disponibles en la actualidad indi
can que no se ve en un futuro inmediato una vacu
na anti-caries de administración bucal.

También se hicieron intentos de probar la in
munización pasiva como método de prevención de
. las caries dental (80-137). Se obtuvo protección in
mune en ratas por la transferencia pasiva de anti
cuerpos SIgA é IgG contra el S. mutans a través del

calostro y la leche (101). Esto abre la posibilidad
de obtener protección inmune pasiva a través del
consumo de leche de. vacas previamente inmuni
zadas.

Usando el modelo de monos se administró en
forma tópica sobre los dientes de los animales, an
ticuerpos monoclonales o policlonales contra el
S. mutans; estos anticuerpos se obtenían previa
mente por los métodos ya comentados. Los resul
tados obtenidos fueron positivos. Este método fue
recientemente probado en el hombre usando co
mo tópico anticuerpos monoclonales contra el
antígeno 1/11 y  se encontró que disminuyó signifi
cativamente la colonización del S. mutans sobre
las superficies dentales en esas bocas (122). Estos
resultados requieren una investigación más preci
sa para determinar la frecuencia, el nivel de dosis
necesarias pero lamentablemente en el momento
actual son de un costo sumamente elevado.

Se ha sugerido que tanto las vacunas por vía
bucal como la inmunización pasiva son métodos
preferibles por ser considerados más seguros que

Figt 7. Efecto de la inmunización por vía oral con S. mu
tans enteros muertos, sobre el número de caries en ratas
gnatobióticas infectadas con la misma cepa de S. mutans (*)

(*} Datos extraídos de Michalek y  col. Sciente 1976;
192:1238-1240 (102).
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TABLA 3 FORMAS DE LOGRAR PROTECCION INMUNE A L S. MUTANS *

VIAS INMUNOGENO ANTICUERPOS

PASIVA

Bucal

Tópfc*

r SlgA *
L IsG*

p  IgG Monoopolíclonal anti S mucana
1 IgG Monodonal antiantfgeno I/ll

ACTIVA

Bucal

Parenteral «

'  S. Mutans (Enteros)
S. Sobrinas (Enteros)

.G TE
" S. Mutans (Enteros)

S. Sobrinos (Enteros)
Antígeno J/II

_ Antígeno A

SlgA • •  A
SlgA • •  >
SlgA”  J

IgG • • •  S
IgG*”  l
igG f
IgG J

Corta
Duración

Larga
Duración

* (Leche maternal) ** (de carta duración) «• (ARCC)

las vacunas inyectadas; por lo general estas gene
ran un nivel muy alto de anticuerpos circulantes
con los riesgos que ello puede traer aparejado,
fundamentalmente el incremento de la reacción
inflamatoria de los tejidos. En el caso de las mu
cosas, esto puede traer aparejado un aumento de
la permeabilidad y por lo tanto mayor posibilidad
de penetración de antígenos (58-69). Pero con una
elección y una composición adecuada que no pro
voque reacciones exageradas e indeseables una
vacuna anti-caries por vía parenteral puede ser
no menos aceptable que otras vacunas. Induda
blemente una vacuna por vía parenteral basada
en una proteína purificada como antígeno puede
ser mejor tolerada que muchas vacunas a célula^
enteras usadas en la actualidad. (Resumen Tabla 2)

Todavía no podemos determinar con preci
sión ni el tiempo ni el número de inyecciones re
queridas para una adecuada protección en los
niños.

Dejando de lado los problemas que trae el uso
de una vacuna en forma experimental en el hom
bre, y la coodínacíón de esta con otros programas
de vacunación, podemos decir que los detalles
fundamentales de niveles y duración de las respues
tas en el hombre son todavía desconocidas.

Aunque podemos seguir aprendiendo mucho
de los modelos animales debemos obtener los
datos básicos de pruebas clínicas para así poder
determinar el efecto de variables tales como la
edad y anteriores exposiciones a los antígenos del
S. mutans.

RESUMEN Y COMENTARIOS FINALES

Hemos tratado de abarcar los adelantos reali
zados en el conocimiento de la caries dental y la,
posibilidad de su control por medio de una vacuna.
Disponemos en la actualidad de una vasta e impor
tante gama de información sobre el tema y se con
tinúa en forma intensa las investigaciones.

Los resultados obtenidos usando modelos ani

males son un índice de este adelanto y ya se vis
lumbra una vacuna para el hombre y a no dudar
dentro de poco tiempo se comenzará con los estu
dios clínicos de prueba.

Pero tenemos que ser claros; el éxito de la in
vestigación básica se centró sobre todo en la res
puesta a las preguntas puramente científicas y no
se ha encarado aún lo referente a la instrumenta
ción de una política de vacunación que es, sin
duda, lo más complejo.

Los obstáculos para esto no son los esquemas
de inmunización ni la preparación de la vacuna en
sí. El principal de ellos proviene de los problemas
médico-sociales vinculados al presentar una nueva
vacuna contra una enfermedad que no implica di
rectamente riesgo de vida.

La preocupación es que la más ligera sugeren
cia de un riesgo asociado a esta vacuna, puede te
ner consecuencias negativas no sólo sobre el futuro
de la vacuna contra la caries sino también sobre la
implementacíón de otras vacunas más importantes.

El otro obstáculo es la creencia de que la ca
ries dental está bajo control en varias áreas del
mundo y que no es necesario implementar ninguna
nueva medida preventiva. Para eso se usa el argu
mento de que debido a la disminución de la preva
lencia de la caries dental entre los niños de muchos
países desarrollados en las dos décadas pasadas,
ha pasado la necesidad de una vacuna anti-caries.
Sin embargo consideramos que el continuar con
el estudio y desarrollo de esta vacuna así como las
necesarias primeras pruebas clínicas de su seguri
dad son importantes por una serie de razones.

1. Hay discusión sobre las causas de la tenden
cia a la disminución de la prevalencia de caries den
tal y existe la posibilidad de que esta se detenga o
aún de que se revierta.

2. Aún en las zonas con tendencia declinante
de Ja caries dental hay una enorme cantidad de
niños y adolescentes con alta incidencia.

3. La mayoría de la población mundial pre
senta por lo contrario una tendencia al aumento
de la incidencia, prevalencia y experiencia de ca
ries dental.
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i ~ i Tendencia a disminuir
l [Tendencia a mantenerse

Fig. 8. Tendencia de la prevalencia de caries dental en la
población mundial.

(*) — Población mundial ajustada a 1987.
Fuentes: O.M.S. Banco de datos.

W.H.O. Dental caries levels at 12 years. May
1985(136).
Sheikam, A . Dental caries in underdeveloped
countries (119).

En ¡o que tiene que ver con la prevalencia de
la caries dental en la población mundial encontra
mos dos grandes tendencias antagónicas. (107-
117).

En varias regiones del mundo, que incluyen
principalmente algunos países desarrollados, se ha
registrado a través de estudios epidemiológicos
que en los últimos 20 años existe una firme ten
dencia a la disminución de la prevalencía de las
caries, principalmente en los niños y adolescen
tes (50-109). Por otro lado y durante el mismo
período de tiempo se pudo constatar un aumento
muy importante tanto de la incidencia como de la
prevalencia y experiencias de caries dental en to
dos los grupos etarios de las poblaciones de gran
des áreas del planeta, fundamentalmente en el
llamado Tercer Mundo. (118-135).

Se ha comprobado también que en un porcen
taje importante de poblaciones no se ha produci
do variaciones sustanciales de los índices C.P.E.
(Cariados - Perdidos - Empastados) a pesar de que
en muchos de ellos, se realizaron importantes es
fuerzos sanitarios. (109) (Figura No. 8),

En un balance podríamos resumir:
* En 500 millones de personas, el 10% de la

población mundial, encontramos una tendencia
a la disminución en la prevalencia de la caries
dental.

* En 750 millones de personas, aproximada
mente un 15% de la población mundial, una ten
dencia a que la prevalencia de la caries se manten
ga en el mismo nivel.

< En 3750 millones de personas, un 75% de

la población mundial, una fuerte tendencia al au
mento de la caries dental.

La tendencia a disminuir de la caries en el
10% de la población mundial ha tenido una gran
publicidad, con el objetivo de mostrar que un gran
esfuerzo económico, organizativo y de importan
tes cambios en los planes de salud bucal pueden
provocar resultados positivos. A pesar de que algu
nos autores atribuyen estos efectos positivos y
en particular la disminución de la incidencia de
caries fundamentalmente, al incremento y a la di
versidad de formas de uso del ion flúor en estas
poblaciones (31-109), se han planteado dudas de
que este sea el principal responsable (32) sin que
esto disminuya su importancia preventiva. Algunos
piensan que esa sobrevaloración del flúor puede
ser la expresión de un entusiasmo exagerado y de
valoraciones muchas veces apresuradas. (32)

Una serie de investigadores en trabajos de revi
sión han llegado a la conclusión de que también
son “multifactoriales” las causas de esta disminu
ción de la caries en estas poblaciones (33-93)
.Muchos de estos factores son difíciles de medir
y pueden tener mucha influencia en el "desen
cadenamiento” de la enfermedad. Como ejem
plo podríamos enumerar: cambios en las cos
tumbres alimenticias y en la forma de preparación
de las comidas (principalmente en los bebes),
el retomo al amamantamiento durante los prime
ros seis meses de vida (117), el uso de otros azú
cares en sustitución de la sacarosa por la industria
de la alimentación (17). Otros factores han sido
también involucrados como programas escolares
de salud, disminución tanto de ingesta total como
de la frecuencia de azúcares fermentables, el uso
más masivo de antibióticos y también el considerar
a la caries como una enfermedad cíclica. (87-
125-131).

Aún en las poblaciones con una tendencia a
disminuir de la caries encontramos niños y adoles
centes con índices CPE altos y con resistencia, a
pesar de medidas especiales dirigidas hacia ellas,
a descender (50-92-134). También aquí se compro
bó un aumento importante de la incidencia de ca
ries de cemento en los grupos etarios mayores.
(19-92).

En estudios epidemiológicos recientes, se en
contró que comparando en alguno de estos países
los índices c p e con los CPE de los mismos indi
viduos, a través de estuduos longitudinales utili
zando los bancos de datos nacionales, que los ni
ños con índices cpe elevados presentaban en su
adolescencia índice CPE bajos y a la inversa los
individuos con C p e  bajos presentaban posterior
mente CPE altos (2). Esto sugiere la influencia de
fenómenos inmunitarios que comienzan a obser
varse más claramente debido a la disminución de
la presión de los factores cariogénicos en estas po
blaciones.
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Por otro lado el factor que se ha identificado

como el principal causante del aumento de la pre
valencia de la caries en el 75% de la población mun
dial es el aumento del consumo de azúcar refina
do y también la baja tasa de inversiones en salud
bucal y la carencia en muchos casos de planes
preventivos o de imple mentación de los mismos.
En estas regiones el aumento de la experiencia de
caries es más importante en la población urbana
que en la rural (40-48-117). Esto se vincula con un
mayor consumo de azúcar refinado por los habi
tantes de las ciudades.

Este panorama de la epidemiología de la caries
a nivel mundial refuerza sin duda la necesidad de
desarrollar y aplicar medidas preventivas de todo
tipo. Creemos que la vacuna anti-caríes forma par
te de la estrategia para prevenir la caries dental
en el mundo. El costo de su puesta a punto, su
producción e implementación es difícil de medir
hoy, pero sí sabemos lo difícil o quizás imposible
que resulta realizar la inversión tanto en recursos
humanos, materiales y organizativos para gran par
te de los países pobres y dependientes del Tercer
Mundo para aplicar todo el arsenal preventivo de
que disponemos contra la caries dental; para que
esto se realice mucho deben cambiar las disímiles
y a veces antagónicas realidades sociales y econó
micas existentes. Los 1350 millones de niños de
menos de 15 años que viven en el Tercer Mundo
necesitan y merecen este esfuerzo.
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