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RESUMEn
La caries dental es una enfermedad infecciosa multifactorial. Actualmente se estudia y 
comprende la mayoría de sus factores etiológicos, su progreso y su tratamiento preventivo 
y curativo; pero el conocimiento de cómo desencadena la respuesta inmune en humanos 
no se ha esclarecido. En este artículo se presenta un análisis del conocimiento sobre la 
respuesta inmune innata y adaptativa o específica frente a los microrganismos cariogénicos 
y sus antígenos más relevantes como factores de virulencia en caries dental. Los resultados 
muestran que la mayoría de los estudios se han realizado con Streptococcus mutans y 
sus antígenos; pero poco se conoce acerca de la respuesta frente a otros microrganismos 
cariogénicos. La respuesta proliferativa de las células T y el polimorfismo de la β-defensina-1 
son los únicos elementos del sistema inmune que muestran algún papel en la resistencia o 
susceptibilidad a la enfermedad. Los otros elementos no pueden asociarse claramente con 
un papel protector en caries dental en humanos naturalmente sensibilizados.
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AbSTRACT
Dental caries is a multifactorial infectious disease; currently, most of its etiological factors, 
progress and preventive and curative treatment are understood, but knowledge of how the 
immune response is triggered in humans has not been elucidated. This article analyzes the 
innate and adaptive or specific immune response against cariogenic microorganisms and 
their most relevant antigens as virulence factors in dental caries. Findings show that most 
of the studies have been performed with Streptococcus mutans and their antigens but little 
is known about the response to other cariogenic microorganisms. The proliferative response 
of T cells and polymorphism of β-defensin-1 are the only elements of the immune system 
that show some role in resistance or susceptibility to disease. The other elements cannot 
be associated clearly with a protective role in dental caries in naturally sensitized humans.
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InTROdUCCIÓn

La caries dental es una de las enfermedades infec-
ciosas bacterianas más frecuentes en el mundo. La 
etiología microbiana de la caries está primariamente 
asociada con el grupo de bacterias llamadas Strepto-
cocci mutans, especialmente con las especies Strepto-
coccus mutans (S. mutans) y S. sobrinus (1,2), así como 
Lactobacillus y Actinomyces, las cuales se encuentran 
como parte de la microbiota oral (3). Sus factores de 
virulencia asociados a los factores predisponentes en 
el huésped —como la nutrición, la anatomía y la gené-
tica— conducen a la desmineralización del diente (4).

El proceso fisiopatológico de la caries dental se es-
quematiza en tres etapas: la unión inicial del micror-
ganismo al esmalte dental, mediada por las interac-
ciones entre la proteína antígeno de superficie (SA) 
I/II, también denominada PAc y las proteínas salivales 
que constituyen la película adquirida (primera etapa). 
En segundo lugar, se presenta una acumulación de 
los microrganismos con la respectiva formación de 
un complejo ecosistema microbiano (biopelícula), a 
través de la producción de las enzimas glucosil-
transferasas (GTF), que sintetizan glucanos solubles 
e insolubles a partir de sacarosa y por las proteínas 
fijadoras de glucanos (Gbp). Esto permite fortalecer 
la adhesión de los microorganismos cariogénicos a 
la superficie dental. Como resultado de la adhesión 
y como parte del metabolismo bacteriano, se pro-
ducen ácidos, como el láctico, que desmineralizan 
la superficie del diente (tercera etapa). Si el proceso 
continua, se genera la pérdida de tejido mineral que 
da lugar a la cavitación, el signo más importante en 
la caries dental (2,4-7). 

El carácter infeccioso de esta patología hace que se 
desencadene una respuesta inmune innata y espe-
cífica frente a los microrganismos cariogénicos y sus 
factores de virulencia, los cuales han sido estudiados 
y reportados en la literatura, a partir del esfuerzo 
de identificar los mecanismos de protección contra 
la enfermedad para establecer diferencias entre los 
sujetos libres de caries y aquellos susceptibles y para 
generar una estrategia de prevención como la vacuna 
anticaries dental (8). 

En términos generales, dentro de los componentes 
de la respuesta inmune innata frente a cualquier 
microrganismo, se encuentran barreras físicas como 
la piel y las mucosas, que liberan péptidos antimi-
crobianos; células, como los neutrófilos y los ma-
crófagos que, además de expresar y liberar CD14 y 

receptores tipo Toll (TLR: 4 y 2), hacen fagocitosis; 
células citotóxicas naturales (NK), que potencializan 
la fagocitosis e inducen muerte por citotoxicidad, 
y producción de citocinas y elementos humorales, 
como el complemento y las quimiocinas, que par-
ticipan en la migración y activación de leucocitos 
(9); todos ellos presentes antes de la exposición al 
microrganismo. Son considerados la primera línea 
de defensa, caracterizada por ser corta, inmediata, 
inespecífica y por no tener memoria (10).
 
Por otro lado, se encuentra la respuesta inmune es-
pecífica, mediada por las células presentadoras de 
antígeno (APC), los linfocitos T (LT), los linfocitos B (LB) 
y los anticuerpos. Las APC pueden ser profesionales 
(macrófagos, células dendríticas y LB) y no profesio-
nales (todas las células nucleadas) y son las encar-
gadas de procesar y presentar los antígenos a los LT 
CD4+ y CD8+, en el contexto del complejo mayor de 
histocompatibilidad de clase II y I, respectivamente. El 
LT activado produce citocinas que actúan en diferen-
tes células de la respuesta inmune, entre ellas y sobre 
todo el LB, para que este se convierta en una célula 
plasmática y produzca anticuerpos (10).

La mayoría de los estudios de los componentes inmu-
nológicos que se generan en respuesta a los micror-
ganismos cariogénicos en humanos están enfocados 
en explorar la respuesta mediada por anticuerpos; 
pero poco se sabe de la inmunidad celular específica 
y la respuesta inmune innata. Teniendo en cuenta 
que no hay un consenso en la literatura acerca del 
papel de la respuesta inmune en la caries dental en 
humanos naturalmente sensibilizados, y que no se ha 
establecido un modelo de respuesta, el objetivo de 
este artículo fue analizar el estado del conocimiento 
actual de los diferentes componentes de la respuesta 
inmune innata y adquirida frente a los microorganis-
mos cariogénicos y su relación con esta enfermedad.

MATERIALES y MÉTOdOS

Se llevó a cabo una revisión exhaustiva de la litera-
tura, finalizada en agosto del 2012, en las siguientes 
bases de datos: PubMed, Cochrane, ProQuest, EBSCO, 
RedALyC, ScIELO y LiLACS.

Para la búsqueda, se utilizaron términos como pép-
tidos antimicrobianos, neutrófilo, macrófago, fago-
citosis, CD14, TLR, quimiocinas, células NK, sistema 
del complemento, células dendríticas, linfocitos T, 
linfocitos B, citocinas, anticuerpos, IgA salival, IgA 
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sérica, IgG sérica, IgM sérica, humanos, cruzados con caries, caries dental, 
microrganismos cariogénicos, Streptococcus mutans (S. mutans), Strepto-
coccus sobrinus (S. sobrinus), Streptococcus mitis (S. mitis), Streptococcus 
salivarius (S. salivarius), Streptococcus sanguis (S. sanguis), Lactobacillus 
y Actinomyces.

Se incluyeron todos los artículos en inglés y español, de cualquier año de 
publicación, que usen la caries dental como criterio de selección, identifi-
cación y agrupación de los sujetos estudiados. Se excluyeron los reportes 
de la respuesta inmune descrita en pulpa y sus componentes estructurales, 
la respuesta frente a antígenos de los microrganismos cariogénicos sin 
tener en cuenta el estado de la caries dental de los sujetos del estudio y 
los antígenos vacunales en humanos artificialmente sensibilizados a través 
de procesos de inmunización. 

Los artículos incluidos se clasificaron de acuerdo con el componente in-
nato o específico de la respuesta inmune y se analizaron con base en la 
metodología y los resultados encontrados. El análisis fue descriptivo y no 
se realizaron pruebas estadísticas para sus conclusiones.

RESULTAdOS

Respuesta inmune innata en caries dental
Los factores de defensa innata descritos se han identificado en la saliva y 
sus funciones se han estudiado in vitro, los cuales expresan diferentes pro-
piedades antimicrobianas (11) y favorecen la fagocitosis mediante la opso-
nización. En la tabla 1 se muestran los componentes de la inmunidad innata 
en humanos relacionados con diferentes estadios de caries y sus efectos. 

Tabla 1
Resultados de investigaciones de los componentes de la inmunidad innata humana relacionados 

con la caries dental componente de la respuesta inmune innata

Sujetos Resultados relevantes Referen-
cia

Lisozima, lactoferrina, peroxidasa 
salivar mieloperoxidasa, hipotio-
cianato, tiocianato

Saliva completa de adultos 
jóvenes con caries 

Ningún factor antibacteriano tiene 
una fuerte relación con la caries 
dental o niveles de S. mutans 

(12) 

Lisozima, lactoferrina, hipotiocia-
nato, aglutininas

Saliva de adultos jóvenes con 
diferentes estadios de caries 

Correlación entre factores antimi-
crobianos (hipotiocionato) y niveles 
salivares de S. mutans con lesiones 
de caries iniciales, pero no con otros 
índices de caries 

(13)

Antimicrobianos salivares 
inmunes: lisozima, lactoferrina, 
actividad de peroxidasa, hipo-
tiocianato, tiocianato frente a S. 
mutans, Lactobacillus y bacterias 
anaeróbicas totales

Saliva humana de sujetos que 
iniciaron sanos y tuvieron o 
no caries durante dos años 
después del primer examen 
oral. Las muestras de saliva 
completa fueron evaluadas 
cada seis meses

La correlación entre el antimicro-
biano, la bacteria cariogénica y el 
incremento de caries fue positiva 
para el tiocianato, la velocidad de 
aglutinación a S. mutans, Lactoba-
cillus y anaerobias. Para los demás 
la correlación fue negativa. Ningún 
antimicrobiano puede ser indicador 
de diagnóstico previo de caries

(14)
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Péptidos antimicrobianos sali-
vares: β-defensin-3 (hBD-3), la 
catelicidina LL37, α-defensina 
HNP1-3 

Saliva completa no estimu-
lada de niños con diferentes 
estadios de caries

Los niveles de HNP1-3 fueron 
mayores en niños libres de caries. 
Bajos niveles de HNP1-3 pueden ser 
indicador de riesgo de caries

(15) 

Lactoferrina y lisozima Saliva total de niños con al-
tos índices de caries y libres 
de caries

Los niveles de lactoferrina fue-
ron mayores en el grupo con altos 
índices de caries. No hubo diferencia 
entre los grupos por la presencia de 
lisozima. La lactoferrina está cerca-
namente relacionada con la caries en 
dentición primaria

(16) 

α-defensinas-1-3, 
β-defensinas-2-3 y LL-37

Saliva de sujetos de 13 años 
de edad con o sin experien-
cia de caries

Los niveles de los péptidos fueron 
variables entre los sujetos sin corre-
lación con la experiencia de caries 

(17) 

β-defensinas (DEFB1) Con altos índices de caries Un polimorfismo en DEFB1 
es un marcador potencial para 
la caries dental

(18) 

α-defensinas 1-3 (HNP-1-3), 
calprotectina y apoptosis del 
neutrófilo

Saliva completa no estimu-
lada de niños de 3-5 años 
con caries de la infancia de 
aparición temprana severa, 
moderada y libres de caries 

Los niveles de HNP-1-3 y calprotec-
tina fueron negativamente corre-
lacionados en el grupo de caries 
moderada.
Niveles bajos de neutrófilos apoptó-
ticos en sujetos libres de caries 

(19) 

Neutrófilo Saliva y sangre de indivi-
duos libres de caries y caries 
activa 

S. mutans se obtuvo de saliva y de la 
raíz dental; el neutrófilo de sangre. 
Neutrófilos de sujetos libres de caries 
fueron más reactivos a cepas de S. 
mutans de saliva, contrario a cepas 
obtenidas de la raíz, donde la reacti-
vidad fue 45-50 % más baja 

(20) 

CD14 soluble (sCD14) Saliva de sujetos jóvenes con 
caries vs. sujetos sanos.
Niños entre los 36 a los 71 
meses, con caries de apari-
ción temprana

Se encontró relación de bajos niveles 
de sCD14 con caries, mientras en su-
jetos sanos: altos niveles de sCD14.
CD14 puede representar un índice útil 
de actividad de caries temprana, no 
visibles a la inspección oral.
sCD14 elevado se considera marca-
dor de inflamación y de respuesta 
inmune innata

 (21) 

(22) 
CCL28 Saliva de sujetos sanos Actividad antimicrobiana (23)
Células NK Sangre y saliva de sujetos 

ancianos con caries y restau-
raciones en boca

Correlación entre número de S. 
mutans en boca presentes en saliva 
y número de células NK activadas 
CD69+. Se proponen como un posible 
indicador de infecciones orales 

(24)

Respuesta inmune celular específica: 
linfocitos T y citocinas
De manera temprana se estableció una correlación 
negativa entre los índices de caries y la respuesta 
proliferativa de las células T (25), principalmente del 
fenotipo ayudador, estimuladas con antígenos de S. 
mutans en niños y adultos (8,26). 

Con el desarrollo de la vacuna contra la caries den-
tal, se han realizado investigaciones utilizando los 
epítopes T y B humanos de las proteínas de S. mutans 
involucradas en la fisiopatogenia de la caries dental y 
las citocinas producidas por las células T. 

Utilizando el modelo de tres grupos de individuos 
naturalmente sensibilizados: caries activa, historia de 
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caries (lesiones tratadas) y libres de caries, se evaluó 
la producción por células mononucleares de sangre 
periférica de las citocinas IFN-γ como una citoci-
na del perfil TH1 e IL-13 del perfil TH2. Las células 
fueron estimuladas con un péptido antigénico de la 
región fijadora de glucanos de las GTF (1301-1322), 
que contiene un epítope T. Los resultados mostraron 
una respuesta de memoria frente a este péptido, sin 
diferencias en la producción de las dos citocinas re-
lacionadas con el índice de caries (27). 

En este mismo modelo de investigación, se determinó 
la respuesta inmune mediada por células TCD4+ y 
CD8+, las citocinas IFN-g e IL-2 (perfil TH1), IL-4, IL-5, 
IL-10 e IL-13 (perfil TH2) por la técnica de estimulación 
antígeno específica y evidenciada por citometría de 
flujo y niveles de anticuerpos IgG e IgA séricos y sali-
vales por Elisa, frente al péptido PAc(365-377) de la pro-
teína PAc de S. mutans, el cual presenta epítopes T y B 
para ratones. Se encontró una respuesta de memoria 
celular y de anticuerpos, sin diferencias estadística-
mente significativas para las variables estudiadas. Se 
detectaron tres perfiles de citocinas: TH0, TH1 y TH2, 
con predominio del perfil TH2. Las células CD3+/CD4+ 
del 3,3 % y las CD3+/CD8+ del 13,3 % de los individuos 
estudiados, activadas con el péptido PAc(365-377), no 
producen ninguna de las citocinas analizadas. La res-
puesta inmune humoral y celular específica frente al 
péptido PAc(365-377) de S. mutans no hace la diferencia 
entre pacientes con caries e individuos resistentes a 
la enfermedad, en humanos naturalmente sensibili-
zados. 

Respuesta inmune humoral específica: 
anticuerpos
Para facilitar el análisis y comprensión de la infor-
mación, los resultados de la respuesta inmune hu-
moral mediada por los anticuerpos se presentan en 
las siguientes tablas. Los resultados encontrados se 
clasificaron inicialmente por la especificidad de los 
anticuerpos así: anticuerpos salivales y séricos no 
específicos (tabla 2), específicos contra microrganis-
mos cariogénicos completos (tabla 3) y anticuerpos 
específicos dirigidos contra las proteínas de los mi-
crorganismos cariogénicos involucradas como facto-
res de virulencia en la caries dental (tabla 4). Luego se 
agruparon con base en los hallazgos sobre la relación 
existente entre los niveles de los anticuerpos y los ni-
veles de caries así: mayores niveles de anticuerpos en 
sujetos con menores niveles de caries dental, niveles 
de anticuerpos aumentados en sujetos con niveles al-
tos de caries dental y los que no encontraron diferen-
cias en los niveles de anticuerpos entre los grupos de 

sujetos con caries y sin esta. Por último, el isotipo del 
anticuerpo y el antígeno frente al cual es específico.

Tabla 2
Respuesta de anticuerpos presentes en saliva 

y sangre sin especificidad antigénica y su relación 
con el estado de caries dental

Relación 
anticuerpos-niveles 
de caries dental

Isotipo de 
anticuerpo

Referencia

Mayores niveles 
de anticuerpos en 
sujetos con menores 
niveles de caries 
dental 

Anticuerpos 
salivales

(28)

IgG sérica (8)

IgG e IgA sali-
vales

(26)

IgA salival (29,30)

Niveles de anticuer-
pos aumentados en 
sujetos con niveles 
altos de caries 
dental

IgG salival (31)

IgG e IgA séricas (26)

IgA salival (32)

Igs salivales (33)

IgA salival (34)

No hay diferencias 
en los niveles de an-
ticuerpos entre los 
grupos de sujetos 
con y sin caries

IgM sérica y 
salival

(26)

IgA salival (35)

IgA salival (36)

Tabla 3
Respuesta de anticuerpos salivales y séricos 

específicos al microrganismo completo 
y su relación con el estado de caries dental.

Relación 
anticuerpos-
niveles de 
caries dental

Isotipo de 
anticuerpo

Antígeno Refe-
rencia

Mayores 
niveles de 
anticuerpos 
en sujetos con 
menores nive-
les de caries 
dental

IgA e IgG 
salival

S. mutans (37)

IgA saliva Antígeno 
serotipo 
c de S. 
mutans, S. 
mutans 

(38)

IgA salival S. mutans (39)
IgA salival S. mutans (40)
IgG sérica Acti-

nomyces 
naeslundii 

(41)

IgA salival S. mutans (28)
IgG sérica S. mutans (42)
IgA e IgG 
salivales y 
séricas

S. mutans (26)
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Mayores 
niveles de 
anticuerpos 
en sujetos con 
menores nive-
les de caries 
dental

IgG sérica
IgA salival
IgA salival

S. mutans 
S. mutans
S. mutans 

(43)
(44)
(45)

No hay 
diferencias 
en los niveles 
de anticuer-
pos entre los 
grupos de 
sujetos con y 
sin caries

IgA e IgG 
séricas

S. mutans (37)

IgG sérica S. faecalis, 
Acti-
nomyces 
viscosus, 
Acti-
nomyces 
naeslundii, 
Lactobaci-
llus casei

(42)

IgA de 
parótida

S. mutans (39)

IgA salival S. mutans, 
Lactobacil-
lus spp.

(14)

IgA, IgM e 
IgG sali-
vales

S. mutans (35)

IgA salival S. mutans (40)

dISCUSIÓn

Los factores de defensa innata identificados en la 
saliva han sido estudiados in vitro y expresan diferen-
tes propiedades antimicrobianas (11), entre ellos los 
sistemas de peroxidasa, lisozima, lactoferrina, lacto-
peroxidasa e histatinas, que limitan el crecimiento 
bacteriano o fúngico, interfieren con el metabolismo 
de la glucosa y promueven la agregación y la eli-
minación de la bacteria. Adicionalmente, han sido 
descritas inmunoglobulinas, aglutininas, mucinas (7) 
y defensinas. Estos son principalmente sintetizados y 
secretados por glándulas salivares mayores y meno-
res, y una pequeña cantidad entra a la cavidad oral vía 
fluido crevicular gingival (11). 

En estudios donde se desea encontrar correlación 
entre el estado de caries en humanos, cantidad de 
S. mutans y la concentración en saliva de péptidos 
antimicrobianos, no se observa un consenso en la 
literatura, desde que algunos autores reportaron que 
no hay ningún factor antibacteriano con una fuerte 
relación con la caries dental o niveles de S. mutans; 
contrario a otros que reportaron que hay una co-
rrelación positiva con algunos de ellos, por ejem-
plo, hipotiocionato, tiocionato y las β-defensinas, 
especialmente de la 1 a la 3 (HPP1-3), con una alta 
correlación en sujetos sanos. 

Tabla 4
Respuesta de anticuerpos séricos y salivales 

antiproteínas de microrganismos cariogénicos, 
caracterizadas como factores de virulencia en caries 
dental y su relación con el estado de la enfermedad

Relación 
anticuerpos-
niveles de 
caries dental

Isotipo de 
anticuer-
po

Antígeno Refe-
rencia

Mayores 
niveles de 
anticuerpos 
en sujetos con 
menores nive-
les de caries 
dental

IgA salival, 
IgG, IgA 
e IgM 
séricas

Preparación 
ribosomal de 
S. mutans. 
Reactividad 
cruzada con 
S. sanguis

(46)

IgA salival Preparación 
enriquecida 
de fimbrias de 
S. mutans

(47)

IgA salival GtfB/C, 
Gtf/C, péptido 
Gtf(435-453) de S. 
mutans y S. 
sobrinus

(48)

IgA salival Antígeno I/II 
de S. mutans 
cultivado en 
biopelícula y 
planctónico

(49)

Niveles de 
anticuerpos 
aumentados 
en sujetos con 
niveles altos 
de caries 
dental

IgG sérica 
y anti-
cuerpos 
totales 
(IgA, IgM 
e IgG) 
salivales

GtfB de S. 
mutans

(50)

No hay 
diferencias 
en los niveles 
de anticuer-
pos entre los 
grupos de 
sujetos con y 
sin caries

IgG sérica Preparación 
enriquecida 
de fimbrias de 
S. mutans

(47)

IgG sérica Gtfs y péptido 
sintético de 
19 aa de 
Gtf(435-453) de S. 
mutans

(48)

IgA sérica GtfB de S. 
mutans

(50)

Adicionalmente, y coincidiendo con el aporte anterior, 
se ha sugerido susceptibilidad humana a la caries, 
por polimorfismos del DEFB1, que han convertido este 
evento en un marcador potencial de riesgo para la 
caries dental (51). Adicionalmente, el DEFB1 es secre-
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tado en fluidos biológicos, como el fluido crevicular 
y la saliva, lo cual sugiere que la expresión del DEFB1 
es importante para el mantenimiento de los tejidos 
orales y gingivales sanos. Adicional a su papel an-
timicrobiano (permeabilizando la membrana celular 
bacteriana), también son quimioatrayentes (51). 

Las diferencias observadas en la literatura pueden 
atribuirse a la edad de los sujetos escogidos en cada 
estudio, al lugar geográfico de donde se tomaron los 
pacientes, a los estadios de caries de cada sujeto, a la 
toma de la muestra y a su forma de análisis.
 
Por otro lado, se ha descrito que existen cepas de S. 
mutans de sujetos con caries activa más resistentes a 
los péptidos antimicrobianos salivares. Tal resistencia 
puede considerarse un factor de virulencia potencial y 
de mayor riesgo para adquirir caries dental (17). 

Otros componentes de la respuesta inmune presentes 
en la saliva son las inmunoglobulinas (a pesar de que 
se les cataloga como componentes de la respuesta 
específica), entre ellas las más comunes la IgA e IgG, 
capaces de opsonizar la bacteria para la fagocitosis y 
que permanecen activas en la placa dental y la saliva. 
Estudios en monos y en sujetos humanos sin tener 
en cuenta el estado de caries han descrito que la 
fagocitosis puede ser especialmente importante para 
modificar la flora microbiana durante la erupción del 
diente cuando altas cantidades de IgG y neutrófilos 
existen en un contacto cercano (1,11); en cuanto a la 
enfermedad, se reporta una correlación positiva de 
caries con altos niveles de IgA salival, capaz de aglu-
tinar el S. mutans y disminuir su número, mientras que 
la IgG sérica presenta una correlación negativa. (14) 

Se mostró que el suero de cabra previamente in-
munizada con S. mutans y S. sobrinus es útil para 
opsonizar la bacteria in vitro y favorecer la fagocitosis 
de monocitos y neutrófilos provenientes de leucoci-
tos humanos de sujetos sanos, pero no se evaluó la 
respuesta en sujetos con la condición de caries (1). 

En cuanto a la activación del neutrófilo, parece ser 
que esta varía dependiendo de la cepa de S. mutans, 
en sujetos con caries. La razón puede porque algunas 
cepas pueden evadir el reconocimiento por los neu-
trófilos y subsecuentemente la fagocitosis (20). Por el 
contrario, parece ser que en sujetos sanos la actividad 
del neutrófilo frente al S. mutans es disminuida (19). 

Al respecto de la molécula CD14, una proteína cons-
titutivamente expresada en la superficie de varias 

células —incluidos monocitos, macrófagos, polimor-
fonuclear neutrófilo, condrocitos, células B, células 
dendríticas, fibroblastos gingivales, queratinocitos y 
células epiteliales intestinales humanas—, su papel 
no se ha definido totalmente. Hasta el momento, se 
describió como un receptor específico para LPS, pero 
puede funcionar como un receptor para peptidogli-
cano, el principal componente de la pared celular de 
las bacterias grampositivas como S. mutans, proteínas 
de choque térmico y otros ligandos como ceramida, 
fosfolípidos aniónicos, lipoproteínas modificadas o 
partículas opsonizadas (52). 

Adicionalmente, la molécula se puede encontrar de 
forma soluble (sCD14). Altos niveles de sCD14 en el 
suero de un adulto humano representan un exceso de 
LPS en pacientes con choque séptico fatal, lo cual su-
giere que el sCD14 puede tener otras funciones biológi-
cas. Diversos estudios han reportado correlaciones en 
cuanto niveles en suero significativamente elevados de 
sCD14 en condiciones inflamatorias. Tal es el caso de la 
enfermedad de Kawasaki, dermatitis atópica, enferme-
dad del hígado, artritis reumatoide, lupus eritematoso 
sistémico y síndrome de Sjögren primario (52). 

Los estudios realizados acerca de la presencia de 
sCD14 y su relación en la caries dental muestran 
resultados contradictorios; parece ser que las dife-
rencias se basan en la edad de los individuos incluidos 
en los estudios. Por ejemplo, la ausencia de sCD14 en 
saliva de sujetos jóvenes fue relacionada con sujetos 
con caries, mientras que sujetos sanos presentaron 
sCD14, lo cual indica que la molécula CD14 representa 
un índice útil de actividad de caries y puede usarse 
para detectar lesiones cariosas tempranas no visibles 
a la inspección oral (21,53). 

El papel de las quimiocinas frente al antígeno de S. 
mutans se ha descrito ampliamente para la pulpa 
dental (54,55). En cuanto al sistema inmune de mu-
cosas, hoy en día se ha descrito para humanos y para 
ratones que el CCL28 se expresa en tejidos mucosos 
como tráquea, colon, recto y glándulas exocrinas, 
como la glándula salival y mamaria; así mismo está 
presente en altas concentraciones en la saliva y en 
la leche (56). 

Por otro lado, se ha mostrado en humanos y en rato-
nes que el CCL28 tiene una potente actividad antimi-
crobiana frente a C. albicans, bacterias gramnegativas 
y bacterias grampositivas (56); por esa razón, futuras 
investigaciones están encaminadas a estudiar si pép-
tidos de esta quimiocina u otras pueden usarse como 
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inmunoterapia para el control de la caries dental local 
y potencializar la respuesta inmune sistémica. 

Las células NK son importantes en la respuesta in-
mune innata, por la producción temprana de IFN-γ y 
otras citocinas necesarias para el control bacteriano, 
parasitario e infecciones virales. Extractos de bac-
terias grampositivas como Streptococcus, Staphylo-
cocos y Lactobacillus activan células NK humanas 
(57, 58) y ejecutan su papel por citotoxicidad celular 
dependiente de anticuerpos. Una vez activadas, ellas 
expresan el marcador CD69+, y se ha reportado que 
hay una correlación entre el número de células NK 
activadas CD69+, sistémicamente con la enfermedad 
oral, que las propone como un posible indicador de 
infecciones orales (59). 

Las TLR funcionan como importantes transductores 
que median la respuesta inmune innata e inflamatoria 
a patógenos a través del reconocimiento de patrones 
moleculares de virulencia de los mismos patógenos. 
En muchas enfermedades infecciosas se ha observa-
do que en células endoteliales y macrófagos expues-
tos al agente causal se sobrexpresan estos recepto-
res, los cuales responden a sus agonistas específicos 
e inducen la producción y la liberación de citocinas 
proinflamatorias por células donde se expresan (60). 
Hasta el momento, el papel de estos receptores en 
la caries se ha caracterizado en la pulpa dental por 
medio de odontoblastos (54) y fibroblastos pulpares 
(61); pero en células epiteliales orales, fibroblastos o 
macrófagos gingivales frente a S. mutans en humanos 
con caries o libres de ella aún no se ha sido descrito, 
y se presume —por investigaciones hechas por pe-
riodontopatógenos por ejemplo— (62) que estos re-
ceptores pueden tener algún papel en la amplificación 
de la respuesta inmune innata y específica (54,60-62).

A pesar de la importancia de la respuesta inmune 
celular específica en las patologías infecciosas, en 
caries dental se han realizado pocos estudios sobre 
la respuesta proliferativa de las células T y la función 
de las citocinas producidas por estas células. Tales 
estudios muestran en consenso que hay una res-
puesta proliferativa de células T frente a antígenos de 
S. mutans significativamente aumentada en sujetos 
libres de caries, comparada con personas con altos 
índices de caries. Estos resultados, unidos al hallazgo 
de un aumento en los títulos de anticuerpos séricos 
específicos en los sujetos libres de caries, establecie-
ron las bases para sugerir que la resistencia natural de 
un 3 % de la población a la caries dental está mediada 
por las diferencias en la respuesta inmune frente a S. 

mutans, además de respaldar la idea de la búsqueda 
de una vacuna contra la caries dental (8). 

Respecto de la respuesta de citocinas, pocos es-
tudios se han realizado en humanos naturalmente 
sensibilizados y caries dental. Una investigación de la 
respuesta frente a péptidos de GTF y PAc no muestra 
diferencias en la producción de citocinas del tipo TH1 
y TH2 por linfocitos T CD4 y CD8 en pacientes con 
diferentes índices de caries. La respuesta de células 
T CD4 y CD8 y sus citocinas frente al microrganis-
mo completo o a sus antígenos no se ha estudiado 
ampliamente. 

Es interesante resaltar que los estudios realizados 
sobre la respuesta inmune celular específica en caries 
dental fueron diseñados para el conocimiento de esa 
época. La inmunología es una de las disciplinas que 
más desarrollo ha tenido en los últimos años, espe-
cialmente desde la función de las células T ayuda-
doras y citotóxicas. Esto genera un campo de estudio 
que debe explorarse para proponer un modelo de 
respuesta frente a esta enfermedad.

La respuesta inmune humoral puede desencadenarse 
localmente (cavidad oral) y sistémicamente a par-
tir de los órganos linfoides asociados a la mucosa 
como amígdalas, adenoides y placas de Peyer en el 
intestino, donde las células y las proteínas efectoras 
migran a la circulación y regresan a la cavidad oral por 
el fluido crevicular o por sitios efectores mucosales 
como las glándulas salivares, lugar donde ocurre la 
diferenciación del LB a la célula plasmática y la conse-
cuente producción de anticuerpos de isotipo IgA (10). 

Adicionalmente, la saliva, una vez producida en las 
glándulas salivales, se mezcla con el fluido gingival, 
que contiene anticuerpos derivados de la sangre y 
que completan así una respuesta con IgG, IgA sérica e 
IgM. La respuesta inmune mediada por anticuerpos es 
uno de los más importantes mecanismos de defensa 
de las mucosas, especialmente por la capacidad de 
neutralización de la IgA, secretora sobre los factores 
de virulencia de los microrganismos que las colonizan. 
Resultados de estudios in vitro han mostrado que la 
IgA previene la colonización de estreptococos en cé-
lulas epiteliales (63). 

Por lo anterior, y a diferencia de la respuesta celular, 
la mayoría de estudios han buscado explicar la resis-
tencia natural a la caries en la respuesta de los anti-
cuerpos totales y específicos frente a microrganismos 
cariogénicos y sus factores de virulencia en saliva y 



U
ni
v 
O
do

nt
ol
. 2

01
3 
Ju

l-D
ic
; 3

2(
69

): 
61

-7
2. 

IS
SN

 0
12

0-
43

19

Re
sp

ue
st
a 
in
m
un

e 
en
 c

ar
ie
s 
de

nt
al

69

sangre. Respecto de la respuesta de anticuerpos, se 
encuentran tres tipos de resultados: 

1. Los que muestran que a menores índices o au-
sencia de caries las concentraciones de anti-
cuerpos son más altas; ello sugiere un papel 
protector de la inmunidad humoral en la caries 
dental. Al considerar la caries dental como una 
enfermedad ocasionada por bacterias extrace-
lulares, la neutralización de la interacción de los 
factores de virulencia con los tejidos dentales 
se sugiere como la forma de protección más 
eficiente, mecanismo de acción ejercido por los 
anticuerpos, especialmente por la IgA.

2. Los hallazgos que establecen que a mayor en-
fermedad aumentan las concentraciones de an-
ticuerpos, explicada desde el aumento en el reto 
antigénico cuando hay lesiones cariosas. Parece 
que la IgA salival aumenta con el número de lesio-
nes cariosas pasadas, tanto como pueden refle-
jar la acumulativa experiencia con la caries (64). 

3. La ausencia de relación de la respuesta humoral 
con la caries dental. Se ha encontrado una rela-
ción entre los niveles de anticuerpos anti-S. mu-
tans y la edad, sin que se relacione con la caries 
dental (65). Adicionalmente, los niveles totales de 
IgA salival se han considerado un indicador de 
maduración del sistema inmune de mucosas en 
niños (66-67). 

Como puede observarse en esta revisión, no es posible 
establecer claramente un papel protector de los an-
ticuerpos en la caries dental, aunque la IgA secretora 
específica frente a los microrganismos cariogénicos 
y sus factores de virulencia se propone como la más 
relacionada con los bajos índices de la enfermedad, lo 
cual indica que los anticuerpos salivales están ligados 
al control de la caries (37). La fuente de IgA salival en 
niños resistentes a caries pueden ser las glándulas 
salivales menores o las submandibular y sublingual (39). 

Menos clara es la función protectora de los anti-
cuerpos séricos y salivales de tipo IgG. La respuesta 
mediada por IgM ha sido pobremente estudiada, po-
siblemente por su papel como anticuerpo primario, 
esto si se considera la caries dental una enfermedad 
infecciosa crónica. 

La controversia encontrada para la respuesta de IgA 
secretora específica frente a S. mutans puede estar 
ocasionada por varios elementos como la interven-

ción de otros factores (por ejemplo el huésped, la 
dieta y la microbiota), las diferencias en la metodo-
logía utilizada para establecer los índices de caries 
para la toma de las muestras de saliva, el rango de 
edades de los pacientes, el uso de antígenos solubles 
y completos en las pruebas de ELISA y que la mayo-
ría de los estudios han sido retrospectivos. Además, 
hay que tener en cuenta que la rata de secreción de 
saliva varía con cada individuo, una variable difícil de 
controlar (66). Adicionalmente, los microorganismos 
pueden protegerse de la respuesta inmune por la 
formación de la biopelícula y disminuir la expresión de 
los factores de virulencia (49).

Realizar investigaciones sobre los mecanismos bási-
cos de la respuesta inmune frente a la caries permitirá 
aumentar el conocimiento de esta enfermedad, para 
diseñar mejores mecanismos de prevención, diagnós-
tico y tratamiento. 

COnCLUSIOnES

El conocimiento de la respuesta inmune innata frente 
a la caries dental en humanos naturalmente sensibi-
lizados es escaso y controversial.

No se encontró una relación entre los componentes 
de la respuesta innata y la enfermedad, que sean 
indicadores de riesgo, excepto por el papel de la 
β-defensina-1.

Las divergencias entre los resultados de los diferentes 
estudios pueden deberse a la selección de la pobla-
ción (edad de los individuos), a la toma y análisis de 
la muestra y a la variabilidad biológica.

La respuesta proliferativa de células T frente a antí-
genos de S. mutans se correlaciona con la protección 
frente a la enfermedad.

Numerosos estudios han reportado la presencia de 
anticuerpos de tipo IgG e IgA frente a diferente antíge-
nos de microrganismos cariogénicos en suero, saliva 
y fluido crevicular; pero la efectividad protectora de 
estas inmunoglobulinas ha sido difícil de elucidar, de-
bido a la variabilidad en los estudios y a la influencia 
de los múltiples factores que contribuyen en el desa-
rrollo de la caries dental. 

Excepto por S. mutans, se encuentra poca investiga-
ción sobre la respuesta inmune frente a otros micror-
ganismos cariogénicos. 
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La información analizada no permite establecer un 
modelo de respuesta inmune frente a los agentes 
microbianos etiológicos de la caries dental.
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