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RESUMEN

El descubrimiento de que la caries den-
tal es una enfermedad infecciosa, oca-
sionada por bacterias especificas, ha
despertado el interés de los investiga-
dores para buscar estrategias de pre-
vencién, como la inmunizacién activa,
que permita una proteccion a largo
plazo de la poblacion y disminuya los
costos ocasionados por esta patolo-
gia. Sumado a esto, los avances en
técnicas de biologia molecular y en la
comprensién de los mecanismos
inmunoldgicos de los sitios mucosales,
han permitido a la comunidad cientifica
acercarse a la obtencion de un antigeno
vacunal que induzca una respuesta in-
mune protectora en la cavidad oral, que
aplicada en el momento oportuno, pue-
da inhibir la colonizacioén del diente por
Streptococcus mutans 'y bloquear el
desarrollo de la enfermedad. En este
articulo se resumen los resultados de
los trabajos en los principales frentes
de investigacion en la blisqueda de una

vacuna anticaries como son el antigeno
vacunal, el momento éptimo, la rutay la
estrategia de inoculacion.

PALABRAS CLAVE

Streptococcus mutans
dental

, vacuna, caries

ABSTRACT

The discovery of dental caries as an
infectious disease, caused by
specific bacteria, has aroused the
interest of researchers to find
preventive strategies, such as active
immunization, to get a long-term
protection of the population and
therefore lesser costs of attention. The
advances of molecular biology
techniques and the comprehension of
the immune mechanisms of the
mucosal sites have allowed the
scientific community to be close to
obtaining a vaccine antigen. That will

induce the protective immune response
in the oral cavity, which, if applied at
the right time, could inhibit the
colonization of the tooth by
Streptococcus mutans, and arrest the
disease. In this article | summarize the
results obtained in the main research
areas of an anti-caries vaccine like the
vaccine antigen, the best time to apply
it, the route and the inoculation
strategies.
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INTRODUCCION

En razén del caracter infeccioso de la
caries dental y a la implicacion de los
estreptococos del grupo mutans, parti-
cularmente Streptococcus mutans (S.
mutans) serotipo ¢, como agentes
etiolégicos en la enfermedad, se ha pro-
puesto que la caries pueda ser preve-
nida utilizando una vacuna con
antigenos especificos de este micro-
organismo; en ello se viene investigan-
do desde hace aproximadamente 30
afios. ! El objetivo del presente articulo
es mostrar el estado de la investiga-
cion mundial en la busqueda de una
vacuna contra la caries dental.

El paso inicial en la fisiopatogenia
de la enfermedad es la colonizacion del
microorganismo a la superficie del dien-
te. Este proceso se basa en la capaci-
dad de adhesion de S. mutans, la cual
es mediada inicialmente por una pro-
teina denominada PAc o Ag I/ll, lo-
calizada en la superficie del
microorganismo. Posteriormente, S.
mutans produce las enzimas
glucosiltransferasas (GTF), que sinte-
tizan glucanos solubles e insolubles a
partir de sacarosa. Estas enzimas tie-
nen la propiedad de unirse a la sacaro-
sa a través del sitio catalitico (CAT), y
de fijarse a los glucanos una vez sinte-
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tizados (GLU), lo que le permite a S.
mutans permanecer adherido y conti-
nuar con el metabolismo fermentativo,
produciendo &cidos que conducen a la
desmineralizacion del diente. 2

Las investigaciones en vacuna con-
tra la caries dental estan dirigidas a in-
ducir una respuesta inmune especifica,
protectora y de largo plazo, contra cé-
lulas completas de estreptococos del
grupo mutans y algunos de los facto-
res de virulencia como son las protei-
nas involucradas en los pasos de
adhesion, PAc, GTF y proteinas
fijadoras de glucanos (especialmente,
la de alto peso molecular GBP-B). Cua-
tro aspectos importantes deben ser te-
nidos en cuenta para el desarrollo de
una eficiente vacuna: 1) el antigeno
vacunal, 2) el periodo 6ptimo, 3) la
ruta, y 4) la estrategia de inmuniza-
cion, los cuales seran desarrollados en
el articulo.

ANTIGENO VACUNAL

Teniendo como fundamento que S.
mutans hace parte de la ecologia de la
cavidad oral y que la caries no es una
enfermedad mortal, la busqueda de un
antigeno vacunal 6ptimo esti enfoca-
da a que sea completamente inocuo
para los humanos, no ocasione riesgo
de sufrir enfermedades autoinmunes
por reaccién cruzada y no elimine el
microorganismo de su nicho ecoldgico.
Por esto, algunos investigadores pre-
fieren utilizar fragmentos pequefios de
estas proteinas que puedan activar una
respuesta inmune inocua para el hués-
ped y que ademas reaccione contra la
proteina nativa e inhiba la colonizacién
de la bacteria a la superficie del diente.

Los adelantos recientes en estas
investigaciones, utilizando porciones
de las proteinas involucradas en la
patogénesis de la enfermedad, han sido
facilitados gracias al desarrollo de téc-
nicas de biologia molecular que han
permitido el clonaje y caracterizacion
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de los factores de virulencia de S.
mutans, la sintesis de péptidos y la
produccién de proteinas recombinantes.

Ademas, los avances en el conoci-
miento de la inmunidad de mucosas,
especialmente al nivel de la cavidad
oral, han llevado a su induccion experi-
mental con el uso de adyuvantes
potenciadores de la respuesta inmune,
como la toxina colérica, y el perfeccio-
namiento de sofisticados sistemas de
liberacion de antigenos, como el uso
de liposomas, que estimulan la induc-
cion de la respuesta de IgA salival es-
pecifica. 34

PERIODO DE INMUNIZACION

Otro punto importante es determinar el
periodo 6ptimo de inmunizacién en el
individuo, que conduzca a la proteccion
contra la colonizacién por el microor-
ganismo. Los nifios representarian el
blanco méas importante para una vacu-
na contra la caries, buscando
potencializar la respuesta inmune de las
mucosas y activando la secrecion de
IgA salival durante las primeras sema-
nas de vida y hasta un periodo que se
extiende alrededor de los 26 meses.
Estudios realizados en nifios en etapa
predental han mostrado que los nive-
les de IgA e IgG salival especificas
contra S. mutans disminuyen gradual-
mente hasta alcanzar niveles minimos
a los seis meses de edad. ° Inducir la
respuesta inmune antes de la erupcion
del primer diente, momento en el cual
se inicia la colonizacién de S. mutans
y cubrir el periodo de ventana de
infectividad que es cuando el diente es
més susceptible a la colonizacién y
desmineralizacion, podria conducir a la
proteccion contra la enfermedad.

RUTA DE INMUNIZACION

En la literatura se encuentran reportes
del uso de diferentes rutas de inmuni-
zacién en modelo animal; las mas fre-
cuentemente utilizadas son la

administracion oral, la aplicacién
intranasal y la inoculacion subcutanea
en cercania de las glandulas salivales;
recientemente se ha probado la aplica-
cion del antigeno sobre las amigdalas
como una forma mas eficiente que las
rutas oral e intranasal en la induccion
de inmunidad mucosal. Este hallazgo
ha estimulado a los investigadores a
retomar el uso de células completas de
microorganismos como antigeno
vacunal. La aplicacion de células de S.
sobrinus muertas con formalina sobre
la superficie de las amigdalas palatinas
en conejos, induce respuesta de IgA
salival e IgG sérica contra estas célu-
las, que no muestran reaccion cruzada
con el muasculo cardiaco humano 8y
reducen el numero de S. sobrinus y el
indice de caries en los animales
inmunizados, comparados con un gru-
po control. 7

ESTRATEGIA DE INMUNIZACION

Dos grandes estrategias son utilizadas
en este momento en las investigacio-
nes sobre control inmunolégico de la
caries dental: inmunizacién activa y
pasiva; los estudios sobre inmunizacion
activa buscan inducir la respuesta in-
mune de las mucosas mediada por IgA
secretora e IgG especifica salival, asi
como la respuesta especifica y de
memoria de linfocitos T. Por esta razon,
muchos de los estudios sobre vacuna
anticaries estan enfocados a buscar las
porciones de las moléculas antigénicas
gue puedan contener epitopes capaces
de activar una respuesta inmune me-
diada por linfocitos T (epitope T) y ade-
mas ser reconocidas por anticuerpos
(epitopes B). Los antigenos de S.
mutans mas investigados son la pro-
teina PAc, las enzimas GTF y las pro-
teinas fijadoras de glucanos (GBP).

En los métodos de inmunizacién
pasiva se aplican localmente
anticuerpos contra los principales fac-
tores de virulencia de S. mutans, pre-
parados en ratones, plantas o
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consumidos en alimentos como leche
y huevos.

A continuacion, se presenta el re-
sumen de los principales trabajos de
investigacion desarrollados con estos
antigenos vacunales, utilizando la in-
munizacion activa y la inmunizacién
pasiva.

INMUNIZACION CON PAC

El antigeno proteico de superficie de
S. mutans, PAc, es la principal protei-
na involucrada en la unién independien-
te de sacarosa de S. mutans a la
superficie dental, por interaccién con
glicoproteinas salivales. Tiene un peso
molecular aproximado de 185 KDa vy
posee una serie de cuatro repeticiones
en tdndem de 82 residuos ricos en
alanina, localizadas en el tercio amino
terminal (denominada regién A), que
comprende los residuos 121 a 447, una
serie de tres repeticiones de 39 resi-
duos ricas en prolina localizadas en la
porcion central de la molécula (regién
P), residuos 839-955, y una region
carboxilo terminal con caracteristicas
de proteinas de insercion en la pared y
la membrana celular. & Las investiga-
ciones en antigenos vacunales que
emplean PAc, se han centrado en el uso
de proteinas nativas y recombinantes,
y péptidos sintéticos obtenidos a partir
de las secuencias de estas tres regio-
nes funcionales.

La inmunizacién intranasal de rato-
nes con proteina PAc de S. mutans
serotipo ¢ unida a una mutante no téxi-
ca de la subunidad A de la toxina colé-
rica (mCT) como adyuvante, induce una
alta respuesta de IgA en saliva y se-
crecion nasal, un aumento en el nime-
ro de células positivas para IgA de
glandulas submaxilares y una respuesta
proliferativa aumentada de linfocitos T
CD4+, obtenidos de nddulos linfoides
y reestimulados con la proteina in vitro.
Lo més interesante es que estos rato-
nes inmunizados con PAc + mCT mos-

traron reduccion significativa en la co-
lonizacion por S. mutans. Estos resul-
tados muestran que la administracion
nasal de PAc con mCT es potencial-
mente efectiva como una vacuna
mucosal contra la caries dental y redu-
ce la colonizacion de S. mutans en la
cavidad oral. °

La region A ha sido
exhaustivamente investigada como
inmundgeno y se ha concluido que los
péptidos sintéticos correspondientes a
los residuos PAc,, ... ¥ PAc,, .., con-
tienen epitopes T (305-318), y Ty B
(365-377), respectivamente. La res-
puesta proliferativa de células T y los
anticuerpos obtenidos de ratones
inmunizados con estos péptidos (espe-
cialmente 365-377), reaccionan en for-
ma cruzada con la proteina nativa y/o
recombinante, e inhiben la unién de PAc
a las proteinas salivales. *1* Ademas,
se observa disminucién en los indi-
ces de caries en el modelo animal en
ratas. ©

Utilizando la secuencia PAc,, ..., Sé
han elaborado constructos de varias
unidades del péptido con y sin
espaciadores, simulando las repeticio-
nes en tdndem, como un mecanismo
para aumentar la inmunogenicidad.
Efectivamente, estos constructos son
mejores inmundgenos, pero no cuando
se aplican sin adyuvante de Freund, lo
cual limita esta estrategia para uso en
humanos.

Kelly y colaboradores han estudia-
do la region rica en prolina y han esta-
blecido 3 péptidos inmunogénicos:
PAC1005-1024’ P’A‘C1025-1044 y PA01085-1104' "
Otra porcion de esta region que ha sido
probada como inmunégeno, el fragmen-
to 3 (816-1213), el cual une receptores
salivales in vitro, induce una respuesta
proliferativa de células T y de
anticuerpos en diferentes cepas de ra-
tones, que reacciona en forma cruzada
con el antigeno PAc completo. El
epitope B se encuentra superpuesto

con el epitope de union a las proteinas
salivales. 8

A pesar de que los resultados res-
pecto de la inmunizaciéon con PAc pa-
recieron prometedores en el modelo
animal, es sorprendente que no se en-
cuentren articulos recientes que mues-
tren avances de este tema, y que no
se haya pasado a la experimentacion
en el modelo humano.

INMUNIZACION CON GTF

Las GTF son enzimas extracelulares
que sintetizan glucanos solubles e in-
solubles a partir de sacarosa, y estan
involucradas en la union y acumulacion
de S. mutans sobre la superficie del
diente. La importancia del papel de las
GTF en la caries dental ha sido demos-
trada utilizando mutantes de S. mutans
deficientes en GTF. ** Poseen dos do-
minios funcionales, uno amino terminal
(CAT) que cataliza la hidrdlisis de la
sacarosa y un dominio C terminal
(GLU) que se une al polimero de
glucano sintetizado y participa en la
extension y crecimiento de la cadena
polimérica. &7

En el modelo experimental animal,
los anticuerpos contra las GTF inhiben
la sintesis de glucanos y reducen la
actividad de caries, previniendo la acu-
mulacién de S. mutans en la superficie
del diente. Esto ha sido comprobado
desde muy temprano con
inmunizaciones orales con GTF. 8 De
igual manera, los anticuerpos contra
péptidos correspondientes a secuen-
cias dentro de CAT o GLU causan una
moderada inhibicion de la actividad de
las GTF. 120

En estudios recientes para el desa-
rrollo de la vacuna, se han utilizado
polipéptidos recombinantes obtenidos
a partir de las secuencias de los dos
dominios funcionales CAT y GLU, que
representan epitopes dentro de la mo-
lécula de GTF. Jespersgaard y colabo-
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radores han caracterizado la respuesta
frente a estos polipéptidos, probando
gue los anticuerpos contra CAT y GLU
de GTF-I de S. mutans inhiben la sin-
tesis de glucanos insolubles, aunque
los anticuerpos anti-GLU resultaron
mas efectivos que los anticuerpos
anti-CAT. %

Con base en la efectividad de esta
respuesta, prepararon una vacuna qui-
mérica combinando la region fijadora de
glucano GLU de la GTF-I de S. mutans
con tiorredoxina de Escherichia coli, la
cual aumenta la solubilidad de la pro-
teina recombinante y estimula la proli-
feracion de células T de ratones. El
potencial protector de la inmunizacion
intranasal con esta combinacion fue
probado frente al uso del GLU solo, en
un modelo de infeccion en ratones.
Ambos inmunégenos mostraron induc-
cion de la respuesta de anticuerpos
salivales y séricos, reduccion en la
colonizacién por S. mutans y disminu-
cion en el nimero de lesiones cariosas
en comparacion con los ratones no
inmunizados. Aungque en general no se
observé diferencia entre el uso de GLU
solo y tio-GLU en la induccion de res-
puesta de IgA salival y en proteccion
contra la caries dental, el hallazgo de
gue la inmunizacion con el polipéptido
GLU solo, en la ausencia de algun agen-
te inmunopotenciador, es protectora
contra la enfermedad, ofrece una
promisoria y segura estrategia para el
desarrollo de una vacuna contra la ca-
ries dental. %

Otra estrategia estudiada en las in-
vestigaciones ha sido el uso de péptidos
sintéticos obtenidos a partir de las se-
cuencias de estas dos regiones funcio-
nales. Smith prepara un constructo
antigénico mdltiple que contiene 4 co-
pias del péptido sintético correspondien-
te a una de las regiones repetidas de la
region C terminal de GTF-I de S.
downei, residuos 1303 a 1324, el cual
tiene homologia del 86% con la secuen-
cia de GTF-I de S. sobrinus'y 77% de
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homologia con GTF-I de S. mutans en
la misma region. La inmunizacién con
este péptido en la vecindad de la glan-
dula salival en ratas induce una alta
proliferacion de células T y produccion
de inmunoglobulina G sérica contra el
constructo y GTF completa de S.
sobrinus 'y S. mutans, que inhiben par-
cialmente la sintesis de glucanos inso-
lubles. Los resultados muestran que el
péptido GLU contiene epitopes T y B,
que son parecidos en la GTF comple-
ta.

Una metodologia similar con los
mismos resultados fue utilizada para
caracterizar la inmunogenicidad de un
péptido de 21 residuos asociado a la
region CAT, que contiene un
nonapéptido localizado entre los resi-
duos 448 - 457 de S. downei en el que
se encuentra un acido aspartico
involucrado en la reaccion catalitica de
GTF con la sacarosa. Esta secuencia
es idéntica a la que se encuentra en
una region similar de S. mutans. ?* Para
ambos péptidos se probd la capacidad
protectora frente a la caries después
de inmunizacion de ratas y posterior
infeccion con S. sobrinus'y S. mutans. %

Para aumentar la capacidad protec-
tora utilizando estos péptidos, una es-
trategia de coinmunizacion fue probada
en ratas inmunizadas con péptidos de
la region CAT, de la region GLU o con
una combinacidon de estos péptidos
(CAT-GLU). Los animales coinmu-
nizados mostraron un aumento signifi-
cativo en los niveles de 1gG sérica y
salival contra CAT o GLU, inhibicién de
la sintesis de glucanos insolubles me-
diada por GTF de S. sobrinus, una ma-
yor reduccién en caries y una elevacion
en la respuesta proliferativa de
linfocitos, al ser comparado con las ra-
tas inmunizadas con los péptidos so-
los. Los resultados sugieren que el
aumento en el nimero de células T de
memoria contra CAT fue generado por
coinmunizacién. Los experimentos so-

portan la importancia funcional de los
dominios de GTF en la patogénesis de
la caries dental y plantea la
coinmunizacion como una alternativa
simple frente a la GTF intacta, para
aumentar la inmunidad protectora con-
tra microorganismos cariogénicos. ¢

Estos péptidos han sido ensayados
unidos a adyuvantes como la subunidad
B de la toxina del célera mediante tec-
nologia de proteinas recombinantes,
para potencializar la respuesta inmune
en mucosas particularmente la produc-
cion de IgA especifica. ¥

INMUNIZACION CON FIMBRIAS

Fontana y colaboradores inmunizaron
ratas por via intranasal, con una prepa-
racion de proteinas de superficie de S.
mutans enriquecida con fimbrias y con-
jugada con subunidad B de la toxina
del célera mas toxina colérica libre. Se
observaron mayores niveles de IgA
salival e 1gG sérica en las ratas
inmunizadas y, aunque no hubo dife-
rencia significativa en el nimero de S.
mutans recuperados de los grupos ex-
perimentales y los controles, si se ob-
servéd una disminucion en las lesiones
cariosas en el grupo inmunizado com-
parado con los otros grupos. Por lo tan-
to, una mezcla de proteinas de
superficie enriquecida con componen-
tes de fimbrias parece ser un candida-
to promisorio para una vacuna contra
la caries dental. %

INMUNIZACION CON PROTEINAS
FIJADORAS DE GLUCANOS (GBP)

S. mutans sintetiza al menos dos pro-
teinas con capacidad de unirse a
glucanos de 74 y 59 KDa de peso
molecular, que no tienen actividad de
GTF. La proteina de 74 KDa es parcial-
mente homéloga a la regién GLU de
GTF, en tanto que la de 59 KDa (GBP-
B) es antigénicamente distinta.

La inmunizacién activa con GBP-B
induce proteccién contra la caries den-
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tal experimental. Esta proteccion posi-
blemente resulta de la continua secre-
cién de anticuerpos salivales contra
GBP-B, los cuales inhiben la acumu-
lacién de S. mutans en la biopelicula
oral. ®

INMUNIZACION PASIVA

Una forma de inmunizacién natural para
conferir proteccién a los recién nacidos
y usada en la prevencién de enferme-
dades infecciosas, luego del contacto
con el agente, es la inmunizacién pasi-
va. Dos fuentes de inmunizacién son
importantes durante el nacimiento: el
paso de anticuerpos IgG de la madre al
feto a través de la placenta y la trans-
ferencia de IgA secretora, IgM e IgG a
través de la leche materna. Algunos
ejemplos son los sueros hiperinmunes
anti-hepatitis, anti-varicela y el suero
anti-ofidico.

En la busqueda de un mecanismo
protector contra la caries, se han veni-
do utilizando algunas fuentes de
anticuerpos proporcionados en la ali-
mentacién o en pinceladas sobre la
superficie del diente, utilizando como
antigenos la PAc, GFT y GBP.

La inmunizacion local pasiva con
anticuerpos monoclonales contra PAg
de S. sobrinus, puede ser una forma
efectiva para prevenir la colonizacion
por este microorganismo y el desarro-
llo de caries dental. %

Oho y colaboradores inmunizaron
vacas con una proteina de fusién entre
la region rica en alanina de PAc y GLU.
Altos titulos de anticuerpos fueron en-
contrados en la leche de los animales
después de reinmunizacion y persistie-
ron por aproximadamente 3 meses. Los
anticuerpos IgG purificados de la leche
inmunizada inhiben la sintesis de
glucanos y la unién de S. mutans a
perlas de hidroxiapatita cubiertas con
saliva. La leche inmunizada puede ser
Gtil para proveer inmunizacion pasiva

para la prevencion de la caries dental.
31 Por otro lado, se ha encontrado que
el uso del calostro de bovinos
inmunizados con S. mutans y S.
sobrinus inhibe la captacién de gluco-
sa por estos microorganismos y que el
efecto es aumentado con el
pretratamiento con ion isotiocianato
(bactericida) generado por lactoperoxi-
dasa, * inhibe la adherencia y promue-
ve la agregacion de estas especies de
estreptococos del grupo mutans a
hidroxiapatita cubierta con saliva de
parétida. *

Smith y colaboradores exploraron la
influencia de la administracién oral pa-
siva, por corto tiempo (9 6 24 dias), de
anticuerpos contra GBP-B de S. mutans
sobre la acumulacion a largo plazo y la
cariogenicidad de este microorganismo,
en un modelo de caries dental en ra-
tas, utilizando inmunoglobulina Y de
yema de huevo de pollos preinmunes
contra GBP-B, en bajas y altas con-
centraciones por 9 6 24 dias. La acu-
mulacion de S. mutans y la extension
de caries dental sobre las superficies
molares fueron significativamente mas
bajas en las ratas tratadas; esta dismi-
nucion se correlacioné con la cantidad
y duracion de la administracion de los
anticuerpos. Esta es la primera eviden-
cia de que la inmunizacién pasiva con
GBP-B puede tener un efecto protector
contra la infeccién con S. mutans
cariogénico y la enfermedad. Ademas,
esta disminucién en la infeccion y la
enfermedad no requiere administracion
continua de anticuerpos. Este estudio
también indica que los anticuerpos con-
tra componentes involucrados s6lo en
la agregacion celular, pueden tener un
efecto significativo sobre la incorpora-
cion de estreptococos del grupo mutans
en la biopelicula dental. 2°

El uso tépico de anticuerpos ob-
tenidos de plantas de tabaco
transgénicas, transformadas con genes
que codifican para anticuerpos
monoclonales de tipo IgG de ratén, es-

pecificos contra S. mutans, ha mostra-
do inhibir la colonizacién de
estreptococos orales hasta por un afio.
34 Las investigaciones se encuentran
actualmente en la fase Il de experimen-
tos clinicos y, de acuerdo con los auto-
res, podria estar disponible
comercialmente en 2 6 3 afios. *

INVESTIGACION EN HUMANOS

A diferencia de la investigacion en ani-
males, los estudios en humanos son
limitados. Estos trabajos han sido di-
seflados para inducir respuesta de IgA
frente a diferentes antigenos de S.
mutans como carbohidratos y GTF por
via oral en liposomas, o por via nasal
con antigenos solos o incorporados en
liposomas. Aunque los resultados han
sido alentadores, la respuesta salival
ha sido variable, transitoria y de baja
magnitud. 363°

Con base en la efectividad de la ruta
de inmunizacion en amigdalas, utiliza-
da por Fukuizumi en conejos, 7 en el
ultimo reporte, Childers y colaborado-
res utilizan esta ruta en humanos y la
comparan con la via de inmunizacién
nasal. El antigeno fue una preparacion
enriguecida con GTF sola o incorpora-
da en liposomas, aplicadas en forma
de aerosol. Los resultados muestran
gue la respuesta de IgA local fue
significativamente mayor en muestras
de saliva de parétidas y lavado nasal
del grupo inmunizado por la ruta nasal
al ser comparados con la amigdalar, a
diferencia de la respuesta de IgA sérica
en la que no se observaron diferencias
entre los dos grupos. La respuesta na-
sal persisti6 durante los 18 meses que
duré el estudio y fue mayor que la
salival. Este estudio muestra que, a
diferencia de los conejos, la ruta de in-
munizacion nasal es mas eficiente en
humanos adultos aunque, conociendo
que los nifios tienen un mayor poten-
cial de respuesta de amigdalas, se
hace necesario realizar estos trabajos
en la poblacion infantil.
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Aunque este Ultimo estudio corres-
ponde a ensayos clinicos en fase I, en
adultos, muchas preguntas siguen sin
resolverse especialmente en individuos
mas jovenes en quienes seria mas
efectiva la vacuna contra la caries den-
tal. 4

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Como puede observarse a través de la
revision, a pesar de las multiples inves-
tigaciones realizadas, todavia le falta
a la comunidad cientifica adquirir ma-
yor conocimiento en el tema para con-
seguir el propdsito de tener una vacuna
efectiva en humanos. Posiblemente, el
desarrollo de investigaciones en la
respuesta inmune en humanos natu-
ralmente sensibilizados frente a un mi-
croorganismo que, como S. mutans,
hace parte de la microbiota oral desde
la infancia temprana, permita profundi-
zar en los mecanismos de proteccion
que se observan en los individuos que
no sufren de caries dental. Identificar
desde el punto de vista inmunolégico,
gué le permite a un individuo tener una
resistencia natural frente a la enferme-
dad, podria llevarnos a madificar la res-
puesta inmune en personas
susceptibles a la caries, utilizando
antigenos vacunales éptimos que in-
duzcan proteccién de la colonizacion
por esta bacteria cariogénica.
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