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1. RESUMEN

Se ha reportado que los polifenoles, compuestos presentes en altas concentraciones en
numerosas frutas, tendrian propiedades anticaries. En particular, los berries poseen
propiedades inhibitorias sobre el biofilm dental. Sin embargo, la evidencia es escasa, y no
hay claridad si el efecto es comun en toda la familia de berries. Por lo tanto, el objetivo fue
revisar la literatura para confirmar este efecto. Mediante términos predefinidos y libres se
realizd una busqueda de estudios in vitro, in situ e in vivo en PubMed, WoS y SCOPUS,
utilizando criterios PRISMA. Se seleccionaron estudios donde la intervencion fuese en
modelos de caries con berries, en cualquier tipo de presentacion, y que los resultados
estuvieran directamente relacionados con caries. De los 1235 articulos que coincidian con
los criterios de busqueda por titulo y abstract, 40 fueron revisados a texto completo y 24
fueron incluidos en la revision. Trece estudios con uvas reportaron efectos sobre la
disminucion de bacterias, un aumento en remineralizacién y aumento del pH oral. Diez
articulos evaluaron cranberries, reportando un aumento de pH salival, disminucion de
recuentos bacterianos y desorganizacion estructural del biofilm. Un articulo evalud la cereza
acida y evidencié una disminucion del recuento de Streptococcus mutans e inhibicién de
amilasa salival. No se han estudiado todos los frutos pertenecientes al grupo de los berries y
la mayoria son in vitro, sin embargo, algunos de estos frutos parecen poseer un potencial
anticaries y sus principios activos, podrian ser una alternativa en el manejo actual de caries.

Se sugiere realizar estudios clinicos para confirmar estos hallazgos.

Palabras clave:
Caries dental, Berries, Frutas, Streptococcus Mutans, Polifenoles, Remineralizacion,
Agentes anticaries.



2. ABSTRACT

Anticaries properties have been attributed to polyphenols, ubiquitous compounds present in
high concentrations in numerous fruits. In particular, some members of the family of berries
have been reported as having inhibitory properties on the dental biofilm. The aim of this
study was to review the literature to confirm whether this effect is common across the whole

berry family or restricted only to some fruits.

Using predefined and free terms, a search was carried out for in vitro, in situ and in vivo
studies in PubMed, WoS and SCOPUS, using PRISMA criteria. Studies where restricted to
those where the intervention was any berry, in any presentation, on clinical or experimental
caries study. The outcomes had to be directly related to caries. Of the 1235 articles that
matched the selection criteria by title and abstract, 40 were reviewed in full text and 24 were
included in the review. Thirteen studies with grapes reported an effect on bacteria reduction,
increase in remineralization and increase in oral pH. Ten articles evaluated cranberries,
reporting an increase in salivary pH, decrease in bacterial counts, and structural
disorganization of the biofilm. An article evaluated tart cherry, reporting a decrease in the
Streptococcus mutans count and an inhibitory effect on salivary amylase. Although this
systematic review showed that only few members of the berry family have been test for a
potential anticaries effect, mostly in vitro, these fruits seem to have a promising anticaries
potential and their active principles could be an alternative in modern approaches for caries
management. Clinical studies are suggested to confirm these findings.

Key words:

Dental caries, Berries, Fruits, Streptococcus Mutans, Polyphenols, Remineralization,

Anticaries agents.



3. INTRODUCCION

La caries dental se ha definido como una enfermedad no transmisible, mediada por el biofilm
dental y por la dieta, y, modulada por una amplia variedad de factores, lo que resulta en la
pérdida neta de minerales de los tejidos duros dentales (1). Segun el informe Global Burden
of Diseases (2), la caries dental no tratada es la enfermedad no transmisible mas comin a
nivel global (2). Por lo anterior, se hace necesario ahondar en nuevas alternativas para la

prevencion y tratamiento de esta enfermedad.

Al ser una enfermedad en que la dieta juega un rol clave, se han realizado esfuerzos para
dilucidar si algunos alimentos o nutrientes poseen propiedades anticariogénicas, tales como
los acidos grasos, proteinas y polifenoles (3). En ese contexto, los polifenoles han mostrado

un potencial contra la caries que pudiese tener importantes implicancias (4).

Los polifenoles comprenden una gran cantidad de metabolitos secundarios biolégicamente
activos, considerandose uno de los grupos de sustancias mas comunes, encontrandose una
alta concentracion de estos en plantas, flores y frutos (5). Se conoce una gran gama de
polifenoles, que abarcan una amplia variedad de moléculas, las que contienen al menos un
anillo aromético con uno o mas grupos hidroxilo, ademas, de otros sustituyentes (6). Las
propiedades biol6égicas de los polifenoles incluyen efectos antioxidantes (7),
anticancerigenos (8), antimicrobianos(9) y antiinflamatorios (10).

Los efectos antimicrobianos de los polifenoles se han informado ampliamente (3, 5), ademas
de su capacidad para inactivar toxinas bacterianas (9). Los compuestos fendlicos de algunas
plantas o frutos comestibles han llamado la atencion como posibles fuentes de agentes
capaces de controlar el crecimiento de bacterias orales (6).

Se han estudiado alimentos con alta concentracion de estos metabolitos y que a su vez podrian
ser capaces de prevenir o controlar la caries dental, tales como el té, el extracto de magnolia,

cacao, entre otros (4).

Dentro de los efectos beneficiosos observados se encuentran la disminucion del crecimiento
bacteriano, al interactuar con la membrana microbiana, alterando de esta manera la
permeabilidad celular y provocando la péerdida de protones, iones y macromoleculas (11).
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Por otra parte, se ha reportado que los compuestos fendlicos pueden inhibir las
glucosiltransferasas (GTF) (12), disminuir el pH salival (13) y en algunos casos, promover

la remineralizacion en esmalte o dentina (14).

Existen variados grupos de frutos que contienen grandes cantidades de polifenoles, de los

cuales, en los Ultimos afios destacan los berries por sus beneficios a nivel sistémico (15).

Los berries son frutos ricos en el grupo mas grande de polifenoles, los flavonoides. Estos
poseen una estructura quimica basica de C6-C3-C6, que en funcion de su grado de oxidacion
y sustitucion en la posicion 3, se pueden subdividir en flavonoles (como la quercetina),
flavanoles (por ejemplo, catequina y epicatequina) y antocianidinas, siendo los glucésidos de
estas Ultimas, las responsables de los colores caracteristicos de estos frutos, como lo son el
rojo, azul y purpura (16). En este grupo destacan varias familias, como Rosaceae (fresa,
frambuesa, mora), Ericaceae (cranberry, blueberry) (17) y el género Vitis (uva) y sus
productos (como jugo o vino) (18) ya que poseen un alto contenido de polifenoles. De igual
manera, a este grupo pertenecen frutos como elderberries, gooseberries, lingonberries, cereza

acida, aji, caquis, bananas, entre muchos otros.

Los berries han sido identificados como poseedores de potenciales efectos favorables a nivel
bucal (4), a través de diversos estudios en donde se evidencian efectos sobre la reduccion del
biofilm dental y su actividad metabdlica (19), disminucién de la acidogenicidad (20) y

promocion de la remineralizacion en tejidos dentales duros (21).

Sin embargo, se desconoce si existe evidencia suficiente para considerar que todos los frutos
del grupo berries contienen propiedades anticariogénicas. Por lo tanto, el objetivo de la
presente investigacion fue, determinar si los berries naturales poseen un potencial efecto
contra caries dental a través de una revision sistematica de la literatura, con el fin de reuniry
analizar la evidencia actual, de manera metodoldgica, y asi, considerar estos frutos como una

alternativa viable para la prevencién o el tratamiento de la enfermedad de caries.



4. METODOS

4.1.Disefio general

Se efectud una Revision sistematica de la literatura (RSL) con el fin de llevar a cabo un
andlisis sistematico de estudios in vitro, in vivo e in situ, que investiguen las potenciales
propiedades anticariogénicas de distintos tipos de frutos pertenecientes al grupo berries. El
protocolo de esta revision fue registrado en PROSPERO, siguiendo los criterios establecidos
en PRISMA-P (22). Se examinaron las bases de datos Medline (via PubMed), Web of
Science y Scopus (via Elsevier) utilizando criterios de busqueda previamente definidos. La
seleccidon de los articulos y la extraccion de datos fue realizada por 2 investigadoras (MFM
y AM) de forma independiente. Ademas, los estudios seleccionados fueron evaluados en
relacion con el riesgo de sesgo de cada uno. Esta RSL fue conducida de acuerdo con las guias
del Manual Cochrane (23) y reportada de acuerdo a los criterios establecidos por PRISMA
(24).

4.2.Criterios de Elegibilidad

Los criterios de elegibilidad se escogieron de acorde con la pregunta P.I.C.O. los que se

detallan a continuacioén:

Criterios de Inclusion:

o Paciente/Poblacién (P): estudios in vitro, clinicos, en animales de experimentacion

e in situ, desarrollados en humanos o animales, o en modelos de caries que incluyan
bacterias orales, saliva y tejidos dentales o similares (perlas o discos de
hidroxiapatita).

o Intervencion (I): estudios en donde la intervencion sea con berries de origen natural,

ya sean estos en forma de fruta entera, extracto o sus componentes activos.

o Comparacion (C): estudios en donde exista un grupo control para la intervencion

(berries).
o Outcome o Variable Dependiente (O): estudios en los que se evallen los efectos

directos de berries contra caries dental (variable dependiente de los estudios a incluir)



o0 indice de caries. Ademas, proxis relacionados con caries dental como
remineralizacién, desmineralizacion, efectos microbioldgicos relacionados con
caries, como por ejemplo estudios que prueben efectos de berries sobre Streptococcus
mutans y efecto de los berries sobre el pH salival

o Disefio Experimental (S): sin restriccion de modelo de estudio (prospectivos,

observacionales, ciegos 0 no, aleatorios, no aleatorios, controlados y no controlados).

Criterios de Exclusion:

o Estudios secundarios
o Estudios en donde no se especifique el origen de los berries
o Estudios que evalien la actividad antibacteriana contra  bacterias

periodontopatogenas.

4.3.Fuentes de Informacion y Estrategia de Busqueda

La busqueda se realizé utilizando la base de datos Medline via Pubmed, SCOPUS y
Web of Science (WoS) basada en los elementos P e | (Tabla 1) de la pregunta P.I.C.O. en
donde; P: paciente/ poblacion/ problema, I intervencion, C: comparacion, O: variable
dependiente. Se utilizaron términos MESH y libres combinados con el operador boleano OR
y las claves de las estrategias de busqueda combinadas con el operador boleano AND entre
los elementos P e I. En las estrategias de busqueda no se aplicaron restricciones de idioma,

afio o estado de la publicacion. La literatura gris no fue incluida.
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Tabla 1: Estrategia de busqueda MedL.ine via PubMed, WoS 'y SCOPUS. Se indican los

términos de busqueda utilizados para P e I.

Base de
datos

PATIENT/PROBLEM

INTERVENTION

Pubmed,
WoS,

Scopus

Dental caries OR Caries
OR Caries lesion OR Root
OR
formation OR Tooth decay
OR Dental Decay OR

Carious lesion OR Carious

caries Caries

lesions OR Carious Dentin
OR Dental
Dental fissure OR Tooth
OR
OR
OR
OR
OR
White spot lesions OR
DMF Index OR DMFT
OR DMFT/DMFS OR
ICDAS OR Nyvad criteria
OR CAST OR Dental
caries [MeSH terms] OR

Root caries [MeSH terms]

cavity OR

demineralization
Remineralization
Dental White Spot
Dental White Spots

White spot lesion

Berries OR strawberries OR strawberry OR
blueberries OR blueberry OR black currant OR
black currants OR grapes OR tomato OR
cranberries OR cranberry OR gooseberries OR
elderberries OR elderberry OR banana OR
eggplant OR persimmon OR persimmons OR
watermelon OR pumpkin OR pumpkins OR
OR blueberry OR
lingonberry OR cranberry OR cranberries OR

apricot OR apricots
lingonberries OR blueberries OR strawberries
OR strawberry OR gooseberry OR gooseberries
OR goji berry OR elderberries OR elderberry
OR goji berries OR banana OR bananas OR
grape OR grapes OR eggplants OR persimmons
OR watermelon OR pumpkins OR black berry
OR black berries OR raspberry OR raspberries
OR apricots OR juniper berry OR juniper berries
OR
blackcurrants OR chili pepper OR chili pepper
OR chili peppers OR berry OR bilberry OR

bilberries

red currants OR white currants OR

Pubmed #P = 125,148
SCOPUS= 67
WoS= 219.957

Pubmed #l = 224,504

SCOPUS= 148
WoS= 185.429
Pubmed= 768
Scopus =8
WoS = 469

#=indica el nimero de articulos obtenidos para P e I individualmente, y luego ambos

combinados con operador AND.

11



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28%28berries%5BMeSH+Terms%5D%29+%29+%29+OR+%28strawberries%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28strawberry%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28blueberries%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28blueberry%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28black+currant%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28black+currants%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28grapes%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28tomato%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28cranberries%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28cranberry%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28gooseberries%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28elderberries%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28elderberry%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28banana%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28eggplant%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28persimmon%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28persimmons%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28watermelon%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28pumpkin%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28pumpkins%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28apricot%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28apricots%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28blueberry%29%29+OR+%28lingonberry%29%29+OR+%28cranberry%29%29+OR+%28cranberries%29%29+OR+%28lingonberries%29%29+OR+%28blueberries%29%29+OR+%28strawberries%29%29+OR+%28strawberry%29%29+OR+%28gooseberry%29%29+OR+%28gooseberries%29%29+OR+%28goji+berry%29%29+OR+%28elderberries%29%29+OR+%28elderberry%29%29+OR+%28goji+berries%29%29+OR+%28banana%29%29+OR+%28bananas%29%29+OR+%28grape%29%29+OR+%28grapes%29%29+OR+%28eggplants%29%29+OR+%28persimmons%29%29+OR+%28watermelon%29%29+OR+%28pumpkins%29%29+OR+%28black+berry%29%29+OR+%28black+berries%29%29+OR+%28raspberry%29%29+OR+%28raspberries%29%29+OR+%28apricots%29%29+OR+%28juniper+berry%29%29+OR+%28juniper+berries%29%29+OR+%28red+currants%29%29+OR+%28white+currants%29%29+OR+%28blackcurrants%29%29+OR+%28chili+peper%29%29+OR+%28chili+pepper%5BMeSH+Terms%5D%29%29+OR+%28chili+peppers%5BMeSH+Terms%5D%29+%29+OR+%28berry%29%29+OR+%28bilberry%29%29+OR+%28bilberries%29%29&sort=

4.4.Seleccion de Estudios

Los estudios obtenidos fueron exportados con el fin obtener titulos y resimenes, los
que fueron importados a la herramienta web Rayyan QCRI (25),en donde se removieron los
duplicados. Previo al proceso de seleccién ambas revisoras (MFM y AM) se calibraron,
obteniendo un coeficiente Kappa de 0,76. Se utilizé el PRISMA Flow (24) para llevar a cabo
las distintas etapas de la RSL. Los estudios se seleccionaron segun los criterios de
elegibilidad predefinidos. Dos revisoras (MFM y AM) seleccionaron independientemente los
estudios por titulos y resumen. Los articulos seleccionados en la etapa anterior fueron
revisados a texto completo. Los desacuerdos en la elegibilidad fueron resueltos mediante
discusidn entre las dos revisoras y en algunos casos las discrepancias fueron consultadas con

una tercera revisora (NG).
4.5.Extraccion de Datos

La extraccion de datos fue realizada con una estrategia predefinida y piloteada de
forma independiente entre las dos revisoras. En los casos de exclusion, se registraron las
razones para cada caso. Los desacuerdos en la extraccion de datos fueron esclarecidos

mediante discusion entre las revisoras o con la ayuda de un tercer revisor.

La sintesis cualitativa de los articulos escogidos fue recogida en una tabla, la que
contenia las principales las caracteristicas de los estudios.

El analisis de calidad (riesgo de sesgo) de cada estudio fue efectuado con la herramienta
ToxRTool (26), siguiendo la guia publicada en EU SCIENCE HUB, ya que de esta forma se
conto con una pauta para estudios in vitro, in situ como e in vivo. La representacion gréfica

del sesgo en cada caso fue efectuada adaptando la herramienta RevMan (27).
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5. RESULTADOS

5.1.Estudios seleccionados y excluidos

De los 1.245 articulos encontrados, 102 fueron eliminados por estar duplicados. Los 1143

articulos restantes fueron revisados por titulo y abstract, excluyéndose 1.104, lo que dejé 40

articulos para revision a texto completo. Se excluyeron 16 articulos, por no cumplir con los

criterios de inclusion (intervencion) y por no especificar el origen del berry. Finalmente, se

incluyeron 24 estudios en la sintesis cualitativa, de los cuales 19 correspondian a estudios in

vitro, 1 estudio in situ y 5 in vivo; ademas de un estudio que utiliz6 metodologias in vitro e

in vivo.

Identificacion

Estrategia de blsqueda ejecutada en
Pubmed, Web of Science y SCOPUS

(n=1245)

Busqueda

Registros eliminados después del

duplicado

(n=102)
Registros seleccionados

Elegibilidad

(n=1143)
1

Excluidos después de la revision
titulo/ resumen
(n=1104)

Articulos de texto completo para
evaluar elegibilidad

Incluidos

(n=40)
l

Estudios incluidos en la sintesis
cualitativa
(n=24)

Articulos de texto completo
excluidos, razon:

(n=16)

15 estudios no se realizan en modelo
de caries

1 estudio no especifica origen del
berry

Figura 1. Flujograma PRISMA. Flujo que representa la blsqueda sistematica de la

bibliografia sobre potenciales efectos anticariogénicos de los berries naturales

13



5.2.Andlisis cualitativo de estudios

En la sintesis cualitativa (Tabla 2), el 76% (19 estudios) de los estudios eran in vitro, los que
tuvieron un tiempo de duracion entre 12 horas y 18 dias. Once evaluaban la uva, 10 en
modelos de caries con tejidos dentales (humano o bovino) (21, 34, 36, 37, 38, 39, 40, 43, 44,
45), y 1 con perlas de HA recubiertas con sHA (28). Ocho estudios evaluaban cranberry,
mediante modelos de caries con perlas o discos de HA recubiertas con sHA (13, 19, 20, 29,
30, 35, 41, 42). Un estudio comparaba cranberry con blueberry y fresa (29).

En cuanto al resto de estudios incluidos, el 20% eran in vivo (5 estudios), de los cuales 4
fueron ensayos clinicos (31, 32, 46, 47) y 1 desarrollado en animales (30), los que tuvieron
una duracion entre 4 dias a un mes y medio. De los 4 ensayos clinicos, 1 evalu6 uva (31), 2
cranberry (30, 47) y 1 cereza acida (32). En estos estudios se incluyeron nifios y adolescentes
entre 8 y 15 afios, ademas, de adultos entre 18 y mas de 30 afios. El estudio desarrollado en

animales fue realizado con ratas (30).

El 4% de los estudios fue in situ (1 estudio), el cual tuvo una duracién de 2 horas, evalud uva

y fue desarrollado en humanos voluntarios (33).

El 92% de los estudios (23 estudios) reportaron un efecto positivo de los berries y su efecto
como potencial agente anticariogénico. Mientras que el 8% restante, que corresponden a 2
estudios in vivo, no encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al

efecto sobre caries o sus variables (31).
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Tabla 2. Resumen de resultados de Analisis cualitativo de los articulos seleccionados, con disefio de estudio

3 S
{2} o O S S .
2 o T o = S 55 Grupos de estudio | Resultados (outcomes)
= 'S 8= = ERNE £ (control/experimenta .
z 2 &g <J = |28 ) Conclusiones
> @© S 8 a o
@ Z .2 T 5
2 m
Pavan et 40 18 dias Uva/ A) Control: Agua Perdida de mineral: B <A, | GSE disminuye tasa de
al. 2011 bloques extracto | B) GSE 6,5% CyD desmineralizacion  de  dentina
(34) de dentina C) NaF 1000 ppm Profundidad de la lesion: | radicular. Es una alternativa para
(dientes D)GSE 6,5%+ NaF | B<A;A<CyD prevenir CR. GSE aumenta la
humanos) 1000ppm remineralizacién asociado o no a F
Kim et al. 24 4 dias Cranberry | A) Control: Vehiculo Efecto en composicion y | CranFlav altera cambios
2001 (35) pocillos / solucion | B) CranFlav | estructura de biofilm: B > | bioquimicos y ecol6gicos asociados
con bioactivos | (combinacién de PACs | A con el desarrollo de biofilm
discos de DP4 y DP9+ miricetina) | pHoral: B> A cariogénico
In vitro HA No
Philip et 24 aplica | 12 horas | Cranberry | A) Control: Solucién | Produccion de &cido: B<A | Extracto de cranberry disminuyo el
al. 2019 pocillos / extracto | salina tamponada Efecto en estructura y | volumen de biofilms, la
(20) con B) 500 ug/ mL de | biomasa de biofilm: B>A | acidogenicidad y recuento
discos de extracto de cranberry Efecto en  bacterias | bacteriano
HA cariogénicas: B > A
Silva et 90 8 dias Uva/ A) Sin tratamiento Potencial preventivo de | GSE inhibe la desmineralizacién de
al. 2020 bloques extracto | B.1) GSE 6,5% (en | caries: C.1>B.1; B.1>A | LCA tanto en el esmalte como en la
(36) (45 de esmalte) Dureza: C.1>B.2> A dentina, pero de forma diferente en
esmalte y B.2) GSE 6,5% (en cada estructura'y en menor escalaen
45 de dentina) comparacion con el fluoruro
dentina C.1) F 1000ppm (en
bovina) esmalte
C.2) F 1000ppp (en
dentina)
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Benjamin
Shini et al
2012 (37)

Jawale
Ketaki et
al. 2017

(38)

Khaddam
et al.2014
(39)

Xie et al.
2008 (40)

Koo et al.
2005 (41)

In vitro

40
bloques
de raiz
(dientes

humanos)

20
bloques
de raiz
(dientes

humanos)

Premolare
S
humanos

45
bloques
de raiz
(dientes

humanos)

24
pocillos
con Perlas
de HA
recubierta
s con SHA

No
aplica

8 dias Uva/ A) Agua desionizada ROD: B>C, Dy A, lo que | GSE promueve la remineralizacion
extracto | B) GSE al 6,5% implica mayor grado de | de las lesiones de caries de raiz
C) CaGP 0.17% con NaF | remineralizacion artificial
220 ppm
D)Grupo 0.5% CaGP
8 dias Uva/ A) Sin tratamiento Profundidad de LC: B< A, | GSE afecta positivamente los
extracto | B) GSE 6,5% D y E, presentando una | procesos de desmineralizaciony /o
D) CPP-ACP banda de precipitacion de | remineralizacion de las LCA.
E) 0.5% CaGP mineral mas grande
7 dias Uva/ A) Control: Inhibicion de MMP-3: GSE solo o combinado con AmF
extracto | B) GSE (0.2% p/ V) D>C>B>E,F,G,Hy A | (enjuague evaluado), limita la
C) AmF (20% p/v) degradacion de MMP-3. Esta
D) Enjuague bucal que asociacion puede ser prometedora
contiene GSE 'y AmF para prevenir la progresion de la
E) NaF (0.15 mg.ml) caries en dentina.
F) PBS,
G) Digluconato de CHX
H) Cloruro de zinc
(ZnCl).
8 dias Uva/ A) agua desionizada Microdureza: By C>A. | GSE afecta positivamente los
extracto | B) GSE 6,5% ROD:C>B>A procesos de desmineralizacién vy
C) NaF 1000 ppm B muestra tejido menos | remineralizacion de las LCR, con
poroso. un mecanismo diferente al F. GSE
puede ser un agente natural
prometedor para la terapia no
invasiva de caries de raiz.
5 dias Cranberry | A) Control Inhibicion GTF B, Cy D: | El jugo de cranberry produce
/ jugo B.1) Cranberry 6,25% B.1,B.2,B.3> A inhibicién efectiva de GTF B y C,
B.2) Cranberry 12,5% Efecto en biomasa Yy | blogueo de la adherencia bacteriana

B.3) Cranberry 25%

acidogenicidad: B.1> B.2,
B.3> A

El tratamiento fue mas
efectivo previo a la
formacion de biofilm.

mediada por glucanos de superficie
y reduccion de S. mutans desarrollo
de biopeliculas, acidogenicidad y su
contenido insoluble de glucano.
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Gregoire,
AP Singh,
N. Vorsa
and H.
Koo.
2007.
(19)

Koo et al.
2010 (30)

Duarte et
al. 2006
(13)

In vitro

24
pocillos
con Perlas
de HA
recubierta
s con sHA

24
pocillos
con
discos de
HA

24
pocillos
con Perlas
de HA
recubierta
s con sHA

No
aplica

80 Cranberry | A) Control Sintesis de glucanos por | Los flavonoides especificos de
minutos / B) Quercetina GTF: B, C, D, E, F, G, J, | cranberries  exhiben  actividad
compuest | C) Quercetina 3- | K<AH, I bioldgica estadisticamente
os activos | glucosido Combinacion E+J mejor | significativa pero moderada contra
D) Quercetina-3- | efecto  en  inhibicion | S. mutans. La actividad biolégica de
galactosido enzimatica. los extractos de arandano puede ser
E) Quercetina-3- | Todos menos A irrumpen | el resultado de la compleja mezcla
arabinofurasonida la caida del pH, sin afectar | de flavonoides en lugar de un dnico
F) Quercitina-3- | la viabilidad bacteriana. compuesto activo.
ramnosido
G) Miricetina
H) Miricetina-3-
ramnosido
I) Epicatecina
J) Procianidina A2
K) Acido clorogénico
5 dias Cranberry | A) Etanol Efecto en biomasa y los | PAC de cranberry reducen la
/ B) PAC 1,5 mg polisacéaridos insolubles | formacion de biofilm de S. mutans
compuest | C) F 250 ppm extracelulares: B, C >A. en el desarrollo de caries in vitro,
0s activos Acidogenicidad del | esto puede atribuirse a la presencia
biofilm: B,C> A de dimeros y oligdmeros de tipo A
bioactivos especificos.
5 dias Cranberry | A) Control Inhibicion de GTF By C: | PACy FLAV son los componentes
/ extracto | B) extracto de cranberry | B> G >H >C, D> 1> F> | activos del arandano contra S.
C) PAC E>A mutans.
D) FLAV B y C disminuyeron la
E) A acidificacion.
F)PAC1A
G) PAC 1 FLAV
H) A1FLAV,

) PAC1A1FLAV
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Philip et
al. 2018
(29)

Akira et
al. 2012
(28)

Philip et
al. 2018
(42)

Mirkarimi
et al.
2013 (43)

In vitro

24
pocillos
con
discos de
HA
recubierta
s con sHA

24
pocillos
con perlas
de HA
recubierta
s con sHA

24
pocillos
con
discos de
HA
recubierta
s con SHA

Incisivos
primarios
humanos

No
aplica

No
aplica

1 dia Cranberry | A) Control Actividad metabolica, | El extracto de cranberry fue el mas
Blueberry | B) extracto de cranberry | produccion de é&cido y | efectivo para interrumpir S. mutans
Fresa/ C) extracto de blueberry | arquitectura estructural: sin afectar significativamente la
extractos | D) extracto de fresa E>B>F>C>D>A viabilidad bacteriana. Esto sugiere
E) oronferol | C produjo efectos solo en | un papel ecolégico potencial como
(combinacion de los 3 | concentraciones muy | agente no bactericida capaz de
extractos) altas. modular la patogenicidad del
F) CHX biofilm cariogénico.

1 dia Uva/ A) Control Adhesion de S. mutans y | Orujo de vitis cognitae como
fraccion | B) Jugo de orujo de vitis | formacion de biofilm: C < | aditivo alimentario podria reducir la
fendlica | cognitae D<B<A caries al inhibir la adhesién a la

C) Fraccion fendlica de | Inhibicidn de actividad de | superficie del diente y la sintesis de
Vitis cognitae GTF B, C y D: | glucano soluble mediada por Gtf D
C.1) Fraccion fendlicade | C.3>C.2>C.1
Vitis cognitae 25 ug/ml | El pH de todos los cultivos
C.2) Fraccion fendlica de | analizados no  cambié
Vitis cognitae 125 ng/ml | significativamente.
C.3) Fraccion fendlica de
Vitis cognitae 250 pg/ml
D) Té verde
1 dia Cranberry | A) Control Acidogenicidad: B.4> | El extracto de cranberry inhibi6 las
/ extracto | B.1) extracto de B.3>B.2>B.1> A propiedades de virulencia
cranberry 125 ug / mL Actividad metabdlica | cariogénica de S. mutans-C.
B.2) extracto de bacteriana: B.4> B.3> | albicans
cranberry 250 ug / mL B.2>B.1> A
B.3) extracto de
cranberry
500 pg / mL
B.4) extracto de
cranberry 1000 pg / mL
4 dias Uva/ A) agua destilada Microdureza de esmalte: | GSE mejor6 el proceso de
extracto | B) GSE 12,5% B>A. remineralizacién en lesiones de
B presenta esmalte con | esmalte artificial de dientes
depositos de complejos | primarios

insolubles
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Nagi et al. 30 8 dias Uva/ A) NaF 1450 ppm Remineralizacion: A> | GSE tiene efectos positivos sobre el
2020 (44) incisivos extracto | B.1) GSE 6% B.2<B.1 proceso de remineralizacion del
humanos B.2) GSE 10% B.1muestra oclusion de las | esmalte blanqueado.
porosidades en la
superficie del esmalte y
precipitados de pequefio
tamario.
B.2, muestra depésitos de
recubrimiento complejos
insolubles en la superficie.
Zhao et 72 1 dia Uva/ A) Vehiculo Profundidad de la lesion | EI GSE dependiendo de la dosis
al. 2012 Invitro | bloques extracto | B) GSE 1 mg/ ml de caries: inhibe (in vitro) la formacion de
(45) de C) GSE2mg/ml E<C<D<AByC caries en el esmalte debido a su
incisivos D) GSE 3 mg/ ml capacidad para  suprimir el
bovinos E) NaF 10 ppm crecimiento de S. mutans y la
D) sin tratamiento formacion de biofilm.

Cheng- 45 15 dias Uva/ A) GSE écida 5% Microdureza en dentina | La biomodificacion transitoria de
fang et al. bloques extracto | B) GSE 4cida 10% después de 7 dias: GSE, promueve la remineralizacion
2013 (21) de dentina C) GSE écida 15% G>C>B>D>A>H>|en la superficie de la dentina

humana D) GSE neutralizada5% | E>F desmineralizada, esto fue
E) GSE neutralizada influenciado por la concentracién y
10% Microdureza en dentina | el pH del preacondicionador. El
F) GSE neutralizada | después de 15 dias: preacondicionador GSE acido de
15% G>C>D>B>A>H>|15%, presentdé los mejores
G) NaF 1000 ppm E>F resultados, y esto puede atribuirse a

H) SBF Control vacio su alto contenido polifenélico

I) Sin tratamiento

Mishraet | Estudio | Escolares | 80/80 31 dias Uva/ A) CHX Recuento de S. mutan: B > | V. vinifera habia mostrado la menor
al. 2019 clinico entre 8- enjuague | B) P. granatum C,D>A reduccion de la placa debido a sus
(31) aleatori- | 15 afios C) T. chebula pH y capacidad buffer | propiedades  antioxidantes vy
zado D) Vitis vinifera presentan valores | fitoquimicas. Al contrario P.
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doble similares en todos los | granatum habia demostrado una
ciego grupos. mejor eficacia y sustantividad.
Nifios relataron sabor
amargo de D.
Guptaet | Invivo, Nifios 20/20 30 dias | Cranberry | A) agua destilada Recuento de S. mutans: El extracto de cranberry de alto peso
al. 2016 | estudio | entre9y / jugo B) enjuague de NMD de | B> A molecular en el enjuague bucal
(46) aleatori- | 12 afios cranberry Acumulo de biofilm | tiene un potencial significativo para
zado dental: B <A reducir los recuentos de
Streptococcus en el entorno oral.
Kooetal. | Invivo | Ratas21 | 48/48 | 5semanas | Cranberry | A) Etanol Incidencia de caries: PAC de cranberry reducen la
2010 (30) dias / B) PAC 1,5 mg C>B>A formacion de biofilm de S. mutans
compuest | C) F 250 ppm Severidad de lesion de | en el desarrollo de caries in vitro,
0s activos caries en superficie lisa: esto puede atribuirse a la presencia
C<B<A de dimeros y oligébmeros de tipo A
Severidad de lesion de | bioactivos especificos.
caries en surco C< B< A
Homoki Invivo | Nifios12 | 70/70 4 dias Cereza | A) Chicle normal Crecimiento de S. mutans: | El chicle que contiene extracto de
et al. (estudio | afios (119 acida/ | B) Chicleconextractode | B< A cereza agria inhibi6 la enzima o-
2018 (32) | piloto) y 1243), extracto | cereza acida Alcanzaron el valor bajo | amilasa en  saliva  humana
jévenes de reposo después de 20 | retrasando la degradacion del
18-20 minutos. almidon en la cavidad oral.
afios (209 Ademas, previno el crecimiento de
y 54) S. mutans.
Adultos
+30 (149
y 99)
Philipet | Estudio | Humanos | 106/71 | 6 semanas | Cranberry [ A) Pasta de F 1100 ppm | Efecto en biofilm | Los dentifricos que contienen CPP-
al. 2019 | contro- | mayores / pasta |B) Pasta con CPP-ACP | cariogénico: C>B > A ACP vy extractos de arandano ricos
(47) lado de 10 10% Efecto en biofilm asociado | en polifenoles pueden influir en un
aleato- afios C) Pasta con CPP-ACP |asalud:C>B>A cambio de nivel de especie en la
rizado 10% vy extracto de ecologia del microbioma oral, lo

cranberries 0,25%

gue resulta en una comunidad
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microbiana menos asociada con la
caries dental

Hanniget | Insitu 6 6/6 120 Uva/ A) control Reduccion de bacterias | Los enjuagues con ciertas bebidas
al. 2009 humanos minutos | vino, jugo | B) Vino rojo orales: B>E >D>C>A. | polifendlicas y el consumo de estos
(33) voluntario C) jugo de uva alimentos pueden contribuir a la
S D) Té negro prevencion de  enfermedades
E) té verde inducidas por biofilm en la cavidad

oral.

GSE: semilla de uva; NaF: fluoruro de sodio; CR: caries radicular; F: fluoruro; HA: hidroxiapatita; LCA: lesiones cariosas artificiales; MMP-3: metaloproteinasa 3;

ROD: densidad optica relativa; LC: Lesiones cariosas; AmF: Flior de amina; sHA: saliva humana clarificada; PAC: proantocianidinas; FLAV: flavonoides; A:

antocianidina; CHX: clorhexidina; LD: profundidad de la lesion; resultados estadisticamente significativos; resultados no estadisticamente significativo;
[ representa estudios in vitro; [] representa estudios in vivo; [_]representa estudio in situ.
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5.3.Analisis de riesgo de sesgo

En la Figura 2 se resume el andlisis de riesgo de sesgo, segun los 5 dominios analizados. Al

analizar la calidad de cada estudio, se observo que un 12% presentaba alto riesgo de sesgo,

el otro 12% presenta bajo riesgo (3 estudios in vitro) y, un 76% era de un moderado riesgo

de sesgo, principalmente estudios in vitro.

Estudio

Identificacion de

sustancia
Descripcion del

sistema de prueba

Descripcion del

disefio

Documentacion de

resultados

Posibilidad de repetir
diseiio o datos

Pavan et al. 2011 (34)

Kim et al. 2001 (35)

Philip et al. 2019 (20)

Silva et al. 2020 (36)

Benjamin et al 2012 (37)

Jawale et al. 2017 (38)

Khaddam et al.2014 (39)

Xie et al. 2008 (40)

Koo et al. 2005 (41)

Gregoire et al. 2007. (19)

Koo et al. 2010 (30)

Duarte et al. 2006 (13)

Philip et al. 2019 (29)

Akira et al. 2012 (28)

Philip et al. 2018 (42)

.’.... deeeeee @

Mirkarimi et al. 2013 (43)

Nagi et al. 2020 (44)

Zhao et al. 2012 (45)

Cheng- fang et al.2013 (21)

Mishra et al. 2019 (31)

Gupta et al. 2016 (46)

Koo et al. 2010 (30)

Homoki et al. 2018 (32)

Philip et al. 2019 (47)

Haming et al. 2009 (33)

Figura 2. Resumen riesgo
de sesgo. Resumen de
analisis de riesgo de sesgo de
estudios seleccionados, en
donde @ representa alto
riesgo, moderado
@ riesgo y bajo riesgo de
sesgo. []  Representa
estudios in vitro, [

estudios in vivo y [

estudio in situ.
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En la Figura 3, se muestra un analisis global del riesgo de sesgo del conjunto de estudios.
Aproximadamente el 25% de los estudios presentaron alto riesgo de sesgo en la identificacion
del berry a evaluar (identificacion de sustancia) y en la descripcion del disefio. Un 50%
presentaba un riesgo moderado o “incierto” en estas mismas categorias, con un 40% y 56%
respectivamente, asimismo en la categoria descripcion del sistema de prueba, con un 52%.
En general se detectd un bajo riesgo de sesgo en la documentacion de los resultados (88% de

los articulos) y la posibilidad de repetir el disefio del estudio (72%).

Identificacion de la sustancia de prueba

Descripcion del sistema de prueba

Descripcion del disefio

Documentacioén de resultados

Posibilidad de repetir disefio o datos

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

B Altoriesgo O Moderado riesgo  E Bajo riesgo

Figura 3. Resumen de riesgo de sesgo. Principales problemas encontrados en el analisis de
riesgo de sesgo, descritas porcentualmente, en donde[ll indica alto riesgo, X bajo
riesgo de sesgo y [1 moderado o “incierto” riesgo de sesgo.
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5.4.Analisis cuantitativo de estudios

Dada la alta heterogeneidad de los estudios, no fue posible realizar un metaanalisis. Las
principales diferencias se dieron por no existir homogeneidad en la intervencion ya que se
evaluaron distintos tipos de berries como la uva, cranberry, cereza acida, blueberry y fresa.

Ademas, se utilizaron diferentes concentraciones o formatos, en donde destacan los extractos,

Vino o jugos.
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6. DISCUSION

Esta revision es la primera en estudiar a los berries como un grupo de frutos con potencial
efecto anticariogénico. Los estudios previos han abordado individualmente cada fruta
(cranberry, blueberry, cereza acida, uva y fresa). La data de los estudios es relativamente
reciente, desde el afio 2001, lo que sugiere un interés creciente por el conocimiento y la futura
utilizacion de estos potenciales efectos. La mayor parte de los estudios se ha centrado en la
uva. Los resultados de estos estudios sugieren un gran potencial remineralizante, tanto para
esmalte, como para dentina, ademas de suprimir el crecimiento de S. mutans y alterar la
adhesion a la superficie del diente. El resto de los articulos analizaron el cranberry,
evidenciando un efecto principalmente sobre la agregacion y adherencia bacteriana. Solo un
estudio se centré en la cereza &cida (32), demostrando inhibicion de amilasa salival y
disminucion del crecimiento bacteriano. La mayor parte de los estudios (76%) son in vitro y
solo un 20% in vivo. Lo anterior obliga a considerar estos resultados como evidencia
preliminar sobre el potencial efecto anticaries de los berries, que no permite su escalamiento

a una recomendacion clinica.

La metodologia en el disefio de los estudios no es similar, ya que si bien, es posible agruparlos
de acuerdo a los frutos utilizados, estos difieren en tiempos de exposicién desde 120 minutos
(33) hasta 6 semanas (47), en los controles ocupados como clorhexidina (29, 31, 39),
fluoruros (21, 30, 34, 37, 44, 45, 47), entre otros; y las presentaciones escogidas como los
son el enjuague (31), extracto (34-45), jugos (33, 41, 46), dentifricos (47) y chicle (32). Dado
lo anterior, es recomendable estandarizar la sistemética de los estudios futuros, para hacerlos
comparables. Las similitudes de los estudios corresponden en algunos casos a las
concentraciones, siendo el extracto de semilla de uva el mas representativo a una
concentracion de 6,5% (34, 36-40, 43, 44, 46); ademas, de los tejidos en donde se llevaron a
cabo los estudios, siendo estos, dientes humanos (34, 36-40, 43, 44, 46) o bovinos (45) y
perlas o discos de HA (13, 19, 20, 28, 29, 30, 35, 41, 42).

La caracteristica en comin que poseen los berries, es la presencia de altos contenidos de
polifenoles en su composicion. La literatura indica que los polifenoles son los responsables
de otorgar propiedades anticariogénicas (6), pues interfieren en los microorganismos siendo
capaces de alterar sus propiedades proliferativas y adhesivas. Ademas, las proantocianidinas

26



no solo poseen propiedades antioxidantes(48), sino que evitan la desmineralizacion y
promueven la remineralizacion de los tejidos duros dentales (45).

Uno de los berries mas estudiados es la uva, particularmente la semilla (GSE, por su sigla en
inglés) y su formato extracto rico en proantocianidinas (PA), en concentraciones que van
desde 5% hasta 15% (21), siendo 6,5% la concentracion més utilizada por distintos estudios
(Tabla 2). Ademas de las propiedades antibacterianas descritas en esta RSL (Tabla 2), destaca
su efecto limitador de la accion de MMP-3 sobre la desorganizacion de la matriz dentinaria
(39) y su potencial efecto remineralizante. Sin embargo, la sustantividad y los mecanismos

involucrados aun no han sido esclarecidos.

Se ha especulado que GSE mantiene la integridad de la matriz orgénica en la dentina (34),
modificando el colageno dentinario con la formacion de puentes de hidrdgeno entre los
grupos amina, carboxilo e hidroxilo fenolico entre PA y colageno (49). De hecho, uno de los
estudios incluidos (43) reportd que GSE favorecid el proceso de remineralizacién de lesiones
en esmalte artificial de dientes temporales y por lo tanto, podria considerarse un agente
natural eficaz en odontologia no invasiva, convirtiéndolo en un agente remineralizante
natural prometedor. Asimismo, otro estudio evalu6é la posibilidad de remineralizar la
superficie de esmalte blanqueado mediante un suministro de iones de calcio y fosfato, a partir
de una fuente externa con polifenoles como catequina, el cual es un eliminador de radicales
libres necesario para la absorcion de calcio. Ademas, la biomodificacion transitoria de GSE
es capaz de promover la remineralizacién (principalmente cristales de HA) en la superficie

de la dentina desmineralizada grabada con &cido (21).

Al estudiar la remineralizacion de caries radicular con GSE, se observo que el uso combinado
de este extracto con fluoruro, no logré promover una mayor deposicion de minerales en
comparacion con la aplicacion Unicamente de fluoruro, especulandose que existe menor
cantidad de fluor libre en la solucién de GSE (34). Por lo tanto, la remineralizacion producida
por GSE ocurre de forma diferente en cada estructura dentaria y en menor grado,

comparandolo con fluoruro (36).

La posibilidad de S. mutans para inducir la caries dental proviene en gran medida de su

capacidad para sinterizar glucanos solubles en agua (50).Esta propiedad cariogénica depende
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de la expresion de glucosiltransferasas (GTFs), en donde S. mutans produce 3 tipos (GTF B,
GTF Cy GTF D) esenciales para el establecimiento de una matriz que promueve la conexion
de bacterias y su adherencia a las superficies de los dientes, permitiendo la formacién de
biopeliculas de alta densidad (51). El extracto de cranberry rico en polifenoles ha demostrado
tener efectos inhibitorios contra S. mutans y enzimas glucosiltransferasa (Gtf), al mismo
tiempo interrumpe la arquitectura estructural del biofilm, disminuyendo la produccion de
acidos y produciendo la inhibicion de la actividad de F-ATPasa de translocacion de protones
(13).

Un ensayo clinico controlado randomizado (47) combind extracto de cranberries con CPP-
ACP, evidenciando una disminucion de especies bacterianas cariogénicas, sin embargo, sus
datos no fueron estadisticamente significativos, pudiendo deberse a la baja concentracion
utilizada del extracto. Igualmente, pueden afectar la adhesion microbiana en la superficie de
los dientes colonizados por el biofilm dental. El extracto de cranberry, en altas
concentraciones, es rico en proantocianidina A2 (PAC), la cual posee dos funciones
dependiendo de su peso molecular (PM). Asi, a bajo PM inhibe directamente las enzimas
glucoliticas intracelulares, y a alto PM pueden tener efectos nocivos sobre los componentes
de la membrana de la via glucolitica (20). Koo et al. (30) demostré en ratas que el tratamiento
con extracto de PAC no solo es tan efectivo como el fluoruro (control positivo), si no que

ambos se pueden potenciar para reducir el desarrollo de caries.

Con respecto a cereza &cida, el estudio incluido (32) revel6 que esta inhibe la enzima o-
amilasa y reduce el crecimiento de S. mutans. Sin embargo, como se menciono anteriormente,
este fruto solo ha sido estudiado en una investigacion, por lo que es necesario evaluarlo

nuevamente en distintas presentaciones y concentraciones para comprobar su efectividad.

Tomados en su conjunto, los estudios revisados permiten concluir que GSE de la uva podria
ser una alternativa con potencial eficacia para complementar el manejo actual de caries,
pudiendo incorporarse en pastas dentales, barniz o enjuagues, asemejandose a las
presentaciones del fluoruro o como suplemento. Pese a la probada y bien documentada
eficacia de los fluoruros en el manejo preventivo y terapéutico en caries, algunos berries, en
particular GSE podria constituir una alternativa mejor aceptada, especialmente en aquellas
personas reacias a la aplicacion de fluoruros. Por otra parte, el extracto de cranberry no afecta
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la viabilidad bacteriana, por lo que podria ser utilizado para reducir la virulencia bacteriana
en caries, sin alterar el equilibrio microbiano, en linea con las concepciones sobre la
naturaleza ecologica (disbiosis) de la enfermedad de caries. Dada la naturaleza experimental
e insuficiente sobre el potencial anticaries de los berries, no es posible recomendar su uso a
nivel individual o comunitario. Estos hallazgos garantizan futuras investigaciones,
idealmente clinicas, que permitan generar evidencia sobre la eficacia y nuevos estudios que

diluciden los mecanismos moleculares involucrados en su efecto contra la caries.
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