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RESUMEN:

La caries dental es la enfermedad mas comdn de la cavidad bucal, alberga variasespecies
bacterianas que conviven en armonia entre si, sin embargo, cuando existe un desequilibrio
entre factores intrinsecos y extrinsecos desencadenadosen el medio bucal, los patdgenos
oportunistas se aprovechan y proliferan,estableciendo colonias y nichos. El aumento de
microorganismos modifica el pHy como consecuencia de este evento se produce disbiosis,
facilitando el aumentode patégenos orales. Los microorganismos probidticos pueden
mitigar o neutralizar la proliferacion de patgenos. Esta revision de la literatura tiene como
objetivo investigar los mecanismos de accion anticariogénica de Streptococcus dentisani
sp. nov en relacion con Streptococcus mutans. Se realizd una busqueda de articulos
cientificos en cuatro bases de datos PubMed, Scopus, Proquest y Web of Science
correspondientes a los ultimos 10 afios de antigiedad, donde se encontraron 72 articulos

de los cuales se seleccionaron

60. Streptococcus dentisani produce bacteriocinas que interacttan en la pared
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celular de S. mutans que provocan poros que inducen la lisis de la bacteria, a suvez, pueden
sobrevivir a pH acido y elevarlo promoviendo la competencia espacial con otros

microorganismos.

Palabras claves: Disbiosis, Streptococcus mutans, Probioticos, Streptococcus

oralis subsp. dentisani.

ABSTRACT:

Dental decay is the most common disease in the oral cavity, it harbors several bacterial
species that coexist in harmony with each other; nonetheless, when there is an imbalance
between intrinsic and extrinsic factors triggered in the oralenvironment, opportunistic
pathogens take advantage and proliferate, establishing colonies and niches. The increase
of microorganisms modifies the pH and as a consequence of this event, dysbiosis occurs,
facilitating the increaseof oral pathogens. Probiotic microorganisms can mitigate or
neutralize the proliferation of pathogens. This literature review aims to investigate the
mechanisms of anti-cariogenic action of Streptococcus dentisani sp. nov in relation to
Streptococcus mutans. A search of scientific articles was carried out in four databases
PubMed, Scopus, Proquest, and Web of Science corresponding to the last 10 years of
antiquity, where 72 articles were found fromwhich 60 were selected. Streptococcus
dentisani produce bacteriocins thatinteract in the cell wall of S. mutans causing pores that
induce lysis of the bacteria,in turn, they can survive atacid pH and raise it promoting spatial

competition withother microorganisms.

Keywords: Dysbiosis, Streptococcus mutans, Probiotics, Streptococcus oralis

subsp dentisani



INTRODUCCION

La cavidad bucal es un nicho potencial para la colonizacion por microorganismos,en donde
no sélo se adaptan a los factores ambientales locales, sino que también interacttan con el
mismo llegando a un equilibrio con el ambiente bucal.El inicio de la colonizacién
microbiana se da en el momento del nacimiento, adquiriéndolos del canal del parto o por
cesarea, ademas la leche materna, también proporciona los primeros habitantes de la
cavidad bucal, siendo estas del género Streptococcus, y otras especies anaerobias
facultativas?=. Conformeel individuo va creciendo, el ambiente bucal también lo hace,
facilitando la colonizacion de mas especies microbianas, la interaccion con otras personas
amplia la adquisicion de los microorganismos tanto en variedad como en cantidad, de esta
manera llega un momento en donde se encuentra una comunidad completa de
microorganismos que interactian entre ellos mismos y con el huésped de manera
favorable. Esto significa que han llegado a un equilibrio se denomina Homeostasis

microbiana 2.

La caries dental es una manifestacion originada por varios factores, uno de ellosla
presencia del S. mutans, diversos estudios han demostrado que este microorganismo
desempefia un papel importante durante la iniciacién y desenvolvimiento cariogénico
debido a que puede fermentar los carbohidratos de la dieta y fermentarlos hasta producir

acidos organicos capaces de destruir los tejidos dentales mineralizados*-®.

La etiologia de la caries dental es muy diversa y compleja, sin embargo, se ha detectado
que las personas con caries activa, al igual que las personas sin cariescomparten el 50%

del microbioma supragingival, no obstante géneros como



Streptococcus spp., Veillonela spp., y Actinomyces spp. predominan en procesos
cariosos a diferencia del S. mutans que se muestra abundante en lesiones cariosas
iniciales, pero casi imperceptible en lesiones cavitadas o que llevan unproceso de

progresion, por esto se considera un patégeno impulsador de la caries dental’.

S. dentisani actta como modulador e inhibidor del S. mutans produciendo péptidos
que actan como bacteriocinas, esta peculiaridad ayudaria a comprender la funcion
protectora de S. dentisani dentro de la cavidad bucal sana,frente a la presencia de
patbgenos como S. mutans. Ademas, estos resultados ayudarian a clasificar a S.

dentisani, como agente probidético®

En la actualidad se busca establecer la adicion de agentes probidticos como
microorganismos que realicen un beneficio al huésped en este caso con fines preventivos
ante la aparicion de la caries dental, de tal manera esta revision de literatura indaga acerca
de aspectos microbioldgicos que establezcan los mecanismos de accion del S. dentisani

que inducen al control cariogénico en relacién al S. mutans.

DISBIOSIS

El microbioma humano se distribuye por los distintos compartimentos del cuerpoes muy
diverso y variable entre individuos. El tracto gastrointestinal y la cavidad bucal
representan la mayor parte del ecosistema microbiano. La relacion entre el microbiomay
el huésped es activa, existen muchos factores de estilo y calidadde vida que pueden causar
un desbalance del mismo. La cavidad bucal mantieneun sin nimero de comunidades

microbianas distintas entre si, asociadas



directamente a la salud bucal y general. Para mantener un correcto estado de salud y lograr
prevenir la enfermedad, es necesario considerar al huésped juntoa la microbiota como un

conjunto® %10.11,

Se considera que la colonizacion microbiana oral tiene lugar después del nacimiento; sin
embargo, estudios recientes han llamado la atencion de la comunidad cientifica puesto
que revelan la presencia de esta colonizacion del microbioma humano antes del
nacimiento. Estudios establecen la presencia de microorganismos en el liquido amniotico
hasta aproximadamente 70% de las embarazadas, habiendo presencia de
microorganismos bucales, como Streptococcus, Fusobacterium, Neisseria,

Prevotella y Porphyromonas, en la placenta humanat?14,

CARIES DENTAL

La caries dental es considerada en la actualidad la manifestacion bucal més prevalente
afectando entre un 80 a 90% de la poblacion mundial. En la nifiez esta es 5 veces méas
prevalente respecto al asma, la cual ocupa el segundo lugar.Es de origen multifactorial
donde la ingesta de carbohidratos simples parece serel factor que induce a la microbiota
supragingival hacia la disbiosis. Es una enfermedad que se manifiesta cuando los factores
medioambientales involucrados en el cambio de la comunidad bacteriana pasan de un
estado homeostatico a uno dishidtico, dicho estado promovera la manifestacion de la
enfermedad'®'6, Una dieta rica en azticares inducira a las bacterias a la produccién de
acidos y al descenso del pH del medio bucal. Un estudio realizadoen personas sometidas a
la ingesta de alimentos mediante la metatranscriptomica ha demostrado que existen

genes que median la



produccidn de acidos antes, durante y después de ingerir los alimentos, asi comolas vias de
sefializacion que coordinan los mecanismos para la produccion de los acidos y los

fendmenos desencadenados por el estrés acidégeno®®: 17 18,19,

Si el consumo de carbohidratos cesa 0 es minimo, el pH aumentara, caso contrario
disminuird, modificando el ambiente hacia uno que favorezca la proliferacion de bacterias

aciduricas, las cuales produciran &cido adicional y desmineralizaran el esmaltet!: 18 20. 21,

22

S. mutans

Es un coco Gram positivo, con disposicion en cadena, no movil, catalasanegativo,
sintetizador de é&cido lactico con la capacidad de acidificar un medio neutro en

aproximadamente, 24 horas?3,

Se lo considera uno de los factores etiolégicos mas importantes en el desarrollode la caries
dental, es una bacteria que tiene la capacidad de adquirir nuevas propiedades que permiten
su eficiente patogenicidad, las mismas quedeterminan su virulencia en condiciones

ambientales especificas® 232425,

Se han identificado los siguientes serotipos: c, e, f y k, en el que el serotipo c representa
aproximadamente el 70% de muestras aisladas de placa dental?328, Ademas, este patégeno
es conocido como cariogénico, en algunas ocasiones seconsidera que puede llegar a causar

bacteremia y endocarditis infecciosa?3-28.

La patogenicidad del S. mutans esta relacionada directamente a 1) la capacidadde
generar biopeliculas en superficies solidas, y esto a su vez les permite adjuntarse unas con
otras hasta formas disposiciones tridimensionales, y 2) la produccion de polisacaridos

extracelulares insolubles que sirven como andamio



para la estructura de la biopelicula, ésta ofrece una resistencia antibiotica y le permite

soportar los cambios ambientales del medio dénde coloniza®3-28,

El S. mutans tiene la habilidad de adaptarse a medios que sufran cambios abruptos y
esenciales, favorables para ellos especialmente cuando existe una disminucion del pH
dentro de la placa dentobacteriana, esta propiedad lo enmarca a ser el principal
microorganismo relacionado a la aparicion de la caries.Los carbohidratos captados por el
huésped son el sustrato ideal para lasbacterias acido-sintetizadoras cuyos productos tales
como: acido férmico, lactico, acético y propidnico permanecen en la superficie del diente.
El mecanismo por el cual el S. mutans prolifera en pH &cidos se denomina tolerancia al
acido, el cual incluye factores transcripcionales y fisiolégicos, por elcual, tiende redes y
vias que protegen el citoplasma y los acidos grasos contenidos en su membrana
plasmatica, gracias a la cual logra proteger sus elementos vitales asegurando su

supervivencia durante el estrés celular>-28,

PROBIOTICOS

Son microorganismos no patégenos que proporcionan un beneficio para la saluddel
huésped, acttan a través de la resistencia a la colonizacion y/o la modulaciéndel sistema
inmunitario?®3L, Del mismo modo, los estudios sugieren que los probidticos tienen el
potencial de modificar la microbiota oral y se estan investigando para prevenir o tratar
enfermedades de la cavidad bucal, como la caries dental y las enfermedades periodontales
que se asocian con un cambio en la composicion microbiana, la actividad de la
biopelicula, y la consiguiente reaccion del huésped3>-%7. Las cepas pertenecientes a los
géneros Lactobacillus,Streptococcus y Bifidobacterium son las que mas se investigan

como probidticos.



Las especies de estos taxones son miembros de la microbiota normal del tracto

gastrointestinal y algunas especies colonizan preferentemente la cavidad oral®.Por lo

tanto, a la hora de seleccionar las especies de probidticos adecuados, debe tenerse en

cuenta el habitat oral normal y su asociacién con la salud® * g, 39,40

Recientemente, se ha descubierto otro mecanismo por el que los comensales pueden

afectar especificamente a la aptitud de S. mutans. La mayoria de los aislados de S.

mutans son portadores del sistema de dos componentes ComDE,que es necesario para la

activacion de la transcripcion de una serie de genes que codifican bacteriocinas

lantibidticas y no lantibioticas, pequefios péptidos que presentan una actividad

antimicrobiana contra otras especies*'-*’. Para determinar a una bacteria como probi6tico

necesita tener ciertas propiedades. (Tabla 1)0.46.47,

Tabla 1: Propiedades que necesita un probi6tico de la cavidad oral.

Seguras para el consumo humano

Ubicacién en cavidad oral

Produccion de sustancias antimicrobianas

Capacidad tecnoldgica de produccién

Que no contengan factores de virulencia con acciones
patégenas al huésped y que no sean hemoliticas.

Que sean capaces de sobrevivir, adaptarse yestablecerse en
cavidad bucal. Es imperativo que elprobiético tenga la capacidad
para establecerse en el sitiodel desarrollo patoldgico, es decir en
el caso de la cariesdental es necesario que se adhiera a los tejidos
duros deldiente para que inhiba o enfrente la colonizacion de los
acido-productores.

La produccion de sustancias inhibitorias es un factor vitalen la
seleccion de un probidtico, ya que brinda cierta ventaja para
sobrevivir y mantenerse en los nichos ecolégicos habitados por
patdgenos.

Microorganismos que sean faciles de cultivar y que no pierdan su
viabilidad durante la produccién y almacenamiento




Ausencia de resistencia adquirida a antibiéticos Varios de estos probi6ticos tienen relacion intima con bacterias
oportunistas es asi que puede suceder una transferencia de
resistencia proceso que se tiene que evitar. No obstante se debe
tener un registro de susceptibilidad antibiético para prevenir
bacteriemias.

Otras caracteristicas Necesitan la capacidad de producir metabolitos que estabilicen
las condiciones de la cavidad oral, asi como no producir
compuestos derivados del azufre para potenciar la accién de
bacterias sintetizadoras de compuestos volatiles y sulftricos

Descubrimiento del Streptococcus dentisani sp.nov

La bacteria Streptococcus dentisani sp.nov, fue descubierta por primera vez en 2011
tras un estudio realizado por la Fundacion FISABIO en Valencia, Espafia. En él, se
compararon muestras de placa dental de 10 individuos que nunca anteshabian padecido de
caries dentales, y se observo la ausencia total de entes cariogénicos como el S. mutans
y S. sobrinus 4" 4°, Luego, se procedid a la siembra y cultivo de las muestras en agar
infusion cerebro corazon (ICC), agar sangre (AS), agar Brucella, agar chocolate (ACh),
agar Luria (Miller‘s LB) y agarsoja Yy tripticaseina (TSA) (Condalab-Pronadisa), bajo
atmosfera de aerobiosis a37°C durante 24 y 72 horas; obteniendo 249 aislados, de los que

se seleccionaron 16 con perfil de cocos*’48.

Mediante ensayos de inhibicion, se determind que los aislados constaban de capacidad
inhibitoria de los acidégenos S. mutans y S. sobrinus; es asi que conayuda de PCR del
gen ribosdmico 16S, se distinguieron 2 nuevas cepas con distinta eficiencia probiotica en
condiciones de aerobiosis y anaerobiosis. Posteriormente, se procedio a la clasificacion
taxonomica segun los estandares del grupo OMS/FAQ; inicialmente, la especie fue
designada como Streptococcusanticariensis, y luego como Streptococcus dentisani

sp.nov449,



S. dentisani como un potencial probidtico

Esta bacteria con forma de coco crece en colonias de aproximadamente 1,5 mmde
diametro, es un anaerobio facultativo y tiene un pH Optimo de 7, aunque resiste

condiciones moderadamente acidas*®.

La bacteria Streptococcus dentisani sp.nov, pertenece al grupo mitis, puede ser
atribuida como un probidtico para el ecosistema oral humano por dos razones. En primer
lugar, esta especie ha demostrado producir al menos 8 pequefios péptidos hidrofobicos
denominados bacteriocinas, de las cuales se han identificado solo 5, donde al actuar en
conjunto inducen a la creacion de estrés e inhibicion de la envoltura celular de bacterias
de caracter patdgeno. De tal manera que podrian inducir a la formacién de vesiculas en
las superficies bacterianas, y en otros casos, desencadenar la formacién de poros o lisis
total de la célula. Como segundo aspecto determinante a esta atribucion, consta el
incremento del pH de la cavidad oral a través de la produccion de amonio, tras el
metabolismo de la arginina, donde existe una modificacion del ambiente aciddgeno en el

que se desarrollan y proliferan ciertos agentes patégenos®® 48 so

Ensayos clinicos realizados en 59 pacientes seleccionados aleatoriamente 29 de ellos para
el grupo de placebo y 30 para el grupo de probidticos, demostraronque ante la aplicacion
topica de una cepa del S. dentisani después de 15 dias seobservo en el grupo placebo
descenso en los niveles de pH, asi como el aumentoen la produccién de &cido lactico, lo
que sugiere que los niveles de placa dentalno variaron y que el acido lactico fue el
responsable del descenso del pH, cabe sefialar que uno de los principales patdégenos orales
que fermenta carbohidratosy sintetiza este acido es el S. mutans®. Sin embargo, en el

grupo probidticos no



existié variacion en los niveles de pH lo que nos indica que la colonizacion del S.
dentisani se da aun con disminucién de la placa dental aunque este factor fue regulado
en ambos grupos mediante calibracion del cepillado dental y el suministro de pasta dental
a 1.450 ppm de fluor. No obstante atn no se ha establecido si la accion del S. dentisani

requiere de un control de higiene oral o es indistinto en la inhibicion del S. mutans®.

Ante cambios en el pH como mecanismo de defensa del S. mutans, el S. dentisani
muestra adaptacion y a su vez aumento en la produccion de &cido lactico como
mecanismo de supervivencia, sin embargo, una vez adaptado comienza la produccion de
peroxido de hidrégeno y elevacion del pH, hasta cercanos al pH neutro, de esta manera

aparece un mecanismo de accion esporadico llamado competencia espacial®3-°,

MECANISMOS BACTERIANOS QUE INDUCEN AL CONTROL CARIOGENICO

Bacteriocinas

Son péptidos de 30 a 60 aminoacidos de caracter antimicrobiano biolégicamenteactivo,
que se sintetizan en los ribosomas de determinadas especies bacterianas. Estos, pueden
ser procesados o0 no por enzimas de modificacién postranduccional, y posteriormente
enviadas al medio extracelular hasta contactar con cepas similares o diferentes de la
misma especie, causando un efecto comunmente beneficioso en la capa diana de células
terceras. En el casode las bacteriocinas producidas por el S. dentisani, acttian en la pared
celular depatdgenos como el S. mutans de forma que modifica genéticamente la

estructura; resultando en la aparicion de poros, y en la posterior lisis de esta®-

59



Incremento del pH oral

Como mencionamos anteriormente, esta bacteria actia como amortiguadora deacidos
gracias a la produccion de amonio a partir del metabolismo de la arginina;donde los
metabolitos de bajo pH procedentes de otras especies se inhibengracias a su accionar.
Asimismo, es importante mencionar que el pH dptimo parala proliferacion del S. dentisani
se halla en un intervalo de 6 a 7,5; una reduccionde este factor podria significar una

reduccion de crecimiento de la especie® .

Conclusioén

Streptococcus dentisani sp.nov no solo evita el desarrollo de caries dentales, sino que
actla a manera de una barrera protectora de todo el ecosistema oral; debido a que sus
mecanismos de accion, producen bacteriocinas que interactan en la pared celular del S.
mutans, provocando poros que inducen lalisis de la pared bacteriana, a su vez tiene la
capacidad de sobrevivir a pH acidoy elevarlo promoviendo la competencia espacial con
otros microorganismos, detal manera que se enmarca como un probidtico potencial al
poseer propiedadesinhibitorias contra bacterias que promueven el desarrollo cariogénico,
le permitenactuar favorablemente para sus portadores, estudios sobre esta nueva cepa son
esperanzadores en la lucha contra la aparicion de caries en escolares gracias asu aplicacion
topica segun su forma farmacéutica provocando la disrupcién de labiopelicula patdégena

en la cavidad bucal.
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