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1. RESUMEN

Las fibras dietéticas solubles corresponden a lo que clasicamente denominamos
prebioticos. Aunque las fibras dietéticas solubles generan beneficios probados a nivel de la
microbiota intestinal, a nivel bucal la evidencia es ain limitada. Es plausible que los
prebioticos tengan un efecto en caries dental, pero la evidencia disponible es contradictoria
y no ha sido recopilada sisteméaticamente. Consecuentemente, este estudio investigd los
potenciales efectos de fibras prebidticas sobre el biofilm dental, caries dental o saliva
mediante una revision sistematica de la literatura (RSL). Se realiz6 una busqueda
estandarizada en tres bases de datos (MedLine, SCOPUS y Web of Science). Tanto la
seleccion como la extraccion de datos se realizd independientemente y en duplicado
obteniendo 1.031 titulos identificados, de los cuales 23 fueron seleccionados para su revision
a texto completo, y 8 titulos (equivalente a 9 estudios) fueron incluidos en esta RSL. De ellos,
6 eran in vitro, 1 en animales, y 2 clinicos. Los desenlaces encontrados fueron a nivel de
biofilm (n=7), y saliva (n=2). El andlisis global de calidad de los estudios considerod la
evidencia de calidad moderada. La mayoria de los estudios fueron in vitro y mostraron
potenciales beneficios de las fibras prebidticas, principalmente debido a su capacidad de
limitar el crecimiento o la adhesion bacteriana (n=7). La evidencia disponible es aun
insuficiente para demostrar un efecto anticaries de los prebioticos. Futuras investigaciones,
de preferencia estudios clinicos, son necesarias para confirmar el beneficio de los prebiéticos

en caries.

Palabras clave: Fibra dietética soluble, acidos grasos de cadena corta, caries dental, biofilm,

saliva.



ABSTRACT

Soluble dietary fibers correspond to what we classically call prebiotics. Although
soluble dietary fibers generate proven benefits at the level of the intestinal microbiota, at the
oral level the evidence is still limited. It is plausible that prebiotics have an effect on dental
caries, but the available evidence is contradictory and has not been systematically collected.
Consequently, this study investigated the potential effects of prebiotic fibers on dental
biofilm, dental caries, or saliva through a systematic review of the literature (RSL). A
standardized search was performed on three databases (MedLine, SCOPUS, and Web of
Science). Both selection and data extraction were performed independently and in duplicate
obtaining 1,031 identified titles, of which 23 were selected for full text review, and 8 titles
(equivalent to 9 studies) were included in this RSL. Of these, 6 were in vitro, 1 in animals,
and 2 clinical. The outcomes found were at the level of biofilm (n=7), and saliva (n=2). The
overall analysis of study quality considered evidence of moderate quality. Most of the studies
were in vitro and showed potential benefits of prebiotic fibers, mainly due to their capacity
to limit growth or bacterial adhesion (n=7). The available evidence is still insufficient to
demonstrate an anticaries effect of prebiotics. Future research, preferably clinical studies, is
needed to confirm the benefit of prebiotics in caries.

Keywords: Soluble dietary fiber, short chain fatty acids, dental caries, biofilm, saliva.



2. INTRODUCCION

El importante papel de la alimentacion en la salud en general y en la caries dental es
ampliamente reconocido (1-3). En caries dental, el consumo de azUcares es el principal agente
causal de esta enfermedad, dado que modifica negativamente la composicién y actividad del
biofilm dental (4, 5). Sin embargo, el rol protector de alimentos prebioticos, como la fibra
dietética, en la salud oral es un tema emergente. El prebiotico es un nutriente o ingrediente
alimentario que puede potenciar el crecimiento y la actividad metabolica de bacterias
probidticas como lactobacilos y bifidobacterias para beneficiar a la flora comensal y al
huésped (6-8). Las combinaciones sinérgicas entre ambos agentes bioterapéuticos,
prebioticos y probidticos, se denominan simbioticos. Ambos se relacionan con beneficios en

el ambiente o microbioma del sitio receptor (7).

Por definicion, la mayoria de los prebidticos corresponden a fibra dietética, sin
embargo, no todas ellas corresponden a sustancias prebidticas. La fibra dietética es una forma
de carbohidratos no digerible por enzimas digestivas, por lo que llega intacta al intestino.
Segun su solubilidad en agua se clasifica en fibra soluble e insoluble (9). La forma soluble
de fibra dietética puede ser fermentada por una amplia variedad de bacterias anaeroébicas en
el intestino grueso, generando cambios de pH dentro de él, de esa forma ayuda a mantener el
equilibrio de la microbiota intestinal (6), por lo que es considerada como prebidtico. Por
otro lado, la fibra insoluble no es hidrolizada por los microorganismos del intestino (9), por
lo que no presenta accidn prebidtica. La fibra soluble la podemos encontrar en una gran
variedad de cereales y vegetales de uso comdn en nuestra dieta, como ajo, cebolla, legumbres,
limon, etc (10). El consumo de fibra soluble ha sido ampliamente observado a nivel intestinal,

y el siguiente paso es elucidar sus efectos en otros sitios, como lo es la cavidad oral (11).

A nivel oral existe una plausibilidad bioldgica sobre potenciales efectos de las
fibras solubles en caries, modificando el equilibrio bucal y evitando la generacion de
disbiosis bacteriana. Los posibles mecanismos de accion de estas fibras prebidticas en la
salud oral han sido descritos en base a escasos estudios in vitro y en animales (12-14). Debido

al proceso de masticacion de alimentos altos en fibra en si mismo, es que se han observado
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distintos posibles mecanismos de accion de las fibras prebiéticas: en primer lugar la
alteracion de la formacion de biofilm (13, 15), el aumento del flujo salival (16), la mantencion
de la ecologia comensal inhibiendo la colonizacion y la aparicién de patdégenos (14) y el
aumento de la secrecion de IgA salival (16). A partir de ese potencial, principalmente
modulando y no eliminando el biofilm dental (17), los prebi6ticos emergen como un nuevo

enfoque prometedor para prevenir la caries dental (18).

Dado que la caries dental es ahora entendida como una enfermedad causada por una
disbiosis microbiana (5), donde la dieta es el principal factor determinante (2), y la saliva es
el principal modulador (19), el uso de alimentos con efectos a nivel del biofilm dental y saliva
parece ser un prometedor agente para el control de la enfermedad de caries (18). Un
prebiotico actuaria modulando y no aniquilando el biofilm dental, lo que se acerca mas a una
terapia ecologica que favorece la homeostasis y la salud oral (17). Consecuentemente, se ha
planteado que al mantener una simbiosis bacteriana, el prebiotico reduciria los episodios de
desmineralizacion sobre la estructura dental (20). Sin embargo, la asociacion entre la
utilizacion de prebidticos y la salud oral es un tema aun bastante emergente (11, 18). Ademas,
la evidencia parece ser limitada, principalmente en base a estudios in vitro, y un sumario de
evidencia sobre el efecto de diferentes fibras prebidticas en la cavidad oral parece ser

inexistente.

Por lo tanto, este estudio pretende identificar, evaluar y resumir los potenciales
efectos de sustancias prebidticas en el biofilm oral, saliva y a nivel de la estructura dental a
través de una revision sistematica de la literatura. Los resultados de este estudio serviran
como base para extrapolar la evidencia a recomendaciones clinicas sobre el uso de
prebioticos en caries dental y también para promover futuras investigaciones en torno a esta

tematica.



3. METODOS

3.1.Resumen del Disefio Experimental

Realizamos una Revision Sistematica de la Literatura (RSL) con el objetivo de
identificar, evaluar y sintetizar los estudios in vivo, in situ e in vitro que investiguen los
potenciales efectos de fibras prebioticas en el biofilm oral, saliva, o tejidos dentales. La
revision sistematica se registro en el Registro Prospectivo Internacional de Revisiones
Sistematicas (PROSPERO: CRD42020207115) siguiendo lineamientos PRISMA-P (21).
Esta RSL fue conducida de acuerdo a las guias del Manual Cochrane (22), y reportada de

acuerdo a los criterios establecidos por PRISMA (21).

En base a los componentes de nuestra pregunta P.1.C.O. preparamos una estrategia
de busqueda (Tabla 1). Analizamos 3 bases de datos bibliograficas: Medline via Pubmed,
SCOPUS y Web of Science utilizando criterios de busqueda predefinidos. El andlisis,
seleccion de estudios y extraccion de datos se realizd por dos revisores (NR y CZ) de forma
independiente. Las discrepancias fueron discutidas con un tercer investigador (CF). El
analisis de calidad de los estudios se realizo utilizando una herramienta adaptada acorde a los

tipos de estudios incluidos en la RSL.

3.2. Criterios de Elegibilidad:

La pregunta de investigacion que guia este estudio es ¢La fibra dietética con
caracteristicas prebidticas tiene algun potencial efecto anticaries a nivel del tejido dental,
biofilm o saliva?. Los criterios de elegibilidad fueron establecidos acorde a la pregunta
P.I.C.O. (P: paciente/poblacién/problema, I: intervencién, C: comparacion, O: outcome o

desenlace) descrita a continuacion:



Criterios de Inclusion:

Paciente/Poblacion (P): Humanos (sin restriccion de edad, raza o etnia),
animales o biofilm oral.

Intervencion (I): Agente prebidtico clasificado como fibra dietética ya sea
evaluando una accion tdpica o sistémica.

Comparacion (C): Presencia de un grupo control al agente prebidtico (incluye
control negativo como uso de placebo o ausencia de tratamiento).

Outcome (O) o Desenlace o Variable Dependiente: algun indicador de efecto
local o sistémico.

0 Indicador de efectos locales: Efectos directos o indirectos de los
prebidticos en la desmineralizacion de esmalte o dentina (ej.
cambios en la microdureza del diente, progresion de lesidn de caries),
o efectos directos o indirectos en el biofilm (ej. cambios en la
composicion bacteriana, actividad metabolica, variacion de pH).

0 Indicador de efecto sistémico (ej. cambios a nivel salival, fluido
crevicular).

Disefio Experimental (S): Todo tipo de estudios en humano in vivo, in situ,

estudios en animales o estudios in vitro.

Criterios de Exclusién:

Estudios de otras sustancias con efecto prebiotico, que no corresponden a fibra
dietética.

Ausencia de biofilm bacteriano en estudios in vitro.

Estudios que evalien la actividad microbiana de bacterias

periodontopatogenas.



3.3. Fuentes de Informacidn y Estrategia de Busqueda

Inicialmente preparamos la busqueda para la base de datos Medline via PubMed,
utilizando los elementos P e | de la pregunta P.I1.C.O definidos anteriormente en términos
MeSH vy libres (Tabla 1). Realizamos una exploracion independiente para cada elemento de
P e I, donde cada término de busqueda se combiné con el operador booleano OR. Luego,
utilizamos el operador booleano AND para relacionar los elementos P e | y obtener los
resultados finales para la identificacion inicial. La busqueda también la replicamos en otras
dos bases de datos electronicas (SCOPUS y Web of Science). En la base de datos SCOPUS
se aplico el filtro “Dentistry” para acotar la busqueda. La busqueda en las tres bases de datos
fue completada y actualizada en agosto 2020. Se activo un sistema de alerta en cada base de
datos para la publicacion de nuevos articulos pertinentes a nuestra investigacion. No
aplicamos restricciones de disefio de estudio, afio de publicacion, ni idioma. No incluimos
literatura gris. Ademas, para garantizar la cobertura de la informacion disponible exploramos
manualmente listas de referencias de los estudios incluidos o las revisiones relevantes

identificadas mediante la basqueda.

Tabla 1: Estrategia de busqueda MedLine via PubMed. Se indican los términos de bulsqueda

utilizados y su combinacion.

Base de datos

PATIENT/PROBLEM

INTERVENTION

Medline
via
Pubmed

"dental caries" OR "caries lesion" OR
"caries formation" OR "tooth decay" OR
"enamel caries” OR "enamel carious
lesion” OR "enamel" OR "dentin" OR
"root caries" OR “radicular carious
lesions" OR "tooth demineralization" OR
"streptococcus mutans” OR "S mutans”
OR “oral bacteria” OR "dental plaque" OR
“saliva” OR “crevicular fluid” OR "oral
biofilm" OR "oral health"

"dietary fiber" OR "dietary supplement" OR "soluble
dietary fiber" OR "dietary supplement” OR "short chain
fatty acid" OR "short-chain fatty acids" OR "short chain
fatty acids" OR "inulin" OR "oligosaccharide™ OR "oligo
saccharide" OR "oligosaccharides” OR
"fructooligosaccharides” OR "fructo oligosaccharide"
OR "fructo-oligosaccharide" OR "fructooligosaccharide"
OR "fructo-oligosaccharides” OR "oligofructose” OR
"galactooligosaccharides" OR "galacto-oligosaccharide"
OR  "galacto  oligosaccharide” OR  "galacto-
oligosaccharides™ OR "resistant starch™ OR "pectin” OR
"pectic oligosaccharide"

#P = 216,476 resultados

#1 = 95,464 resultados

# P AND | = 679 resultados

#=indica el nimero de articulos obtenidos para P e | individualmente, y luego ambos combinados con operador AND.




3.4. Seleccion de Estudios

Utilizamos PRISMA Flow (Figura 1) (21) para reportar las distintas fases de la RSL.
Los resultados de la busqueda de literatura fueron cargados al software EndNote (23) para
luego realizar la exportacion de los estudios obtenidos en las 3 bases de datos a la plataforma
Rayyan QCRI (24). Realizamos la remocién de estudios duplicados, para luego ejecutar la
seleccion de estudios por titulo y resumen de acuerdo con los criterios de elegibilidad
predefinidos anteriormente. Todo el proceso de seleccidn fue realizado por dos revisores (NR
y CZ) de forma independiente. Previo al proceso de evaluacion formal, se realiz6 un ejercicio
de calibracion calculando un indice Kappa (0.96) entre los revisores. Los articulos
seleccionados en la etapa anterior fueron revisados a texto completo para realizar un analisis
cualitativo, y de ser posible realizar un analisis cuantitativo (meta-analisis). Las razones de

exclusion de estudios en la etapa de revision a texto completo fueron registradas.
3.5. Extraccién de Datos

El proceso de extraccion de datos se realiz6 de manera predefinida y piloteada, por
los autores de la revision (NR y CZ) de forma independiente. Los desacuerdos en la
extraccion de datos fueron resueltos primero mediante discusion entre los dos revisores, y en

algunos casos se consultd al tercer revisor (CEF) para juzgar los desacuerdos no resueltos.

Los datos cualitativos recopilados fueron sintetizados en una tabla piloteada de

extraccion formal de datos (Tabla 2), donde se incluyeron los siguientes elementos:

- Identificacion: Autores y afio de publicacion
- Disefio de estudio

- Participantes

- N° de participantes incluidos/evaluados (n)
- Grupos de estudio (control/experimental)

- Detalles de la intervencion

- Duracion del estudio

- Resultados (outcome o desenlace)

- Conclusiones de los resultados



3.6. Andlisis de Calidad de cada Estudio

Dado que no existe una herramienta estandarizada para evaluar la calidad de estudios
in vitro e in vivo, realizamos el anéalisis de calidad adaptando los dominios de tres
herramientas que miden riesgo de sesgo: “ToxRTool” (25), RoB2 (26) y Maske (27),
obteniendo asi una pauta inclusiva para todos los estudios calificando la calidad de la
evidencia como “alta”, “baja” o “moderada segin corresponda. Los ensayos controlados
aleatorizados fueron evaluados utilizando la herramienta RoB1 (28). Para graficar y
representar el andlisis de calidad de la evidencia utilizamos la herramienta “Review

Manager” o RevMan (Figuras 3 y 4) (29).



4. RESULTADOS

4.1 Estudios seleccionados y excluidos

La basqueda preliminar en las tres bases de datos electronicas arrojo 1.405 articulos
potencialmente relevantes. Luego de eliminar 374 duplicados (Figura 1, PRISMA Flow), se
incluyeron 1.031 articulos para revision por titulo y resumen. De estos, 18 pasaron a revision
a texto completo. Finalmente, ocho articulos que cumplieron con todos los criterios de la
pregunta P.1.C.O, fueron incluidos. Dado que el articulo de Segura et al., 2015 (30) contenia
un estudio in vitro y otro in vivo, nueve estudios fueron incluidos en esta RSL (Tabla 2).
De los nueve estudios incluidos, un 67% (n=5) corresponden a evidencia in vitro (12, 31-34),

un 22% (n=2) a in vivo (30, 35) y un 11% (n=1) a ensayo clinico en animales (16).

Las razones de exclusion de los articulos descartados en la fase de revision a texto
completo (n=10) se detallan en la figura 1. Cuatro articulos fueron excluidos debido a que no
clasificaban como fibra prebidtica (13, 36-38). Cinco debido a que sus outcomes/desenlaces
no tenian efectos directos o indirectos relacionados con la caries, biofilm o saliva (39-43); y

también un estudio correspondiente a un resumen o en proceso de publicacion (44).
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Figura 1. Diagrama de Flujo PRISMA que esquematiza las diferentes etapas de tratamiento de la

informacion para ser sistematizada

4.2 Andlisis cualitativo de la evidencia

El andlisis cualitativo de la evidencia se presenta en la Tabla 2. La mayoria de la
evidencia encontrada corresponde a estudios in vitro (6 de 9), donde todos se concentran en

el estudio de los efectos de fibras prebidticas como fructooligosacaridos (FOS) (14, 16, 32,

11



33), galactooligosacaridos (GOS) (14), inulina (35), pectina (30) y acidos grasos de cadena
corta (12, 45) a nivel del biofilm, evaluando su actividad, cantidad, viabilidad, crecimiento y
composicion. También se evaluo su efecto a nivel del sistema inmune a través de analisis de
saliva, evaluando el nivel de IgA salival (16). En cuanto evidencia clinica, encontramos dos
ensayos clinicos controlados quienes incluyeron pacientes adultos entre 45 a 65 afios (30, 35).
Ellos estudiaron los efectos locales a nivel del biofilm administrando prebiéticos por accion
topica (30), o estudiaron los efectos sistémicos a nivel salival donde el prebidtico fue
administrado via ingesta oral (35). Un Gnico estudio correspondio a un modelo animal (16),
el cual fue realizado en ratas y evalud la concentracion salival de IgA luego de la ingesta de
FOS. En general, la cantidad de participantes (n) (animales o humanos) varié entre 43 a 100
participantes. La duracion de los estudios vario entre 1,5 horas (30) a 8 semanas (35). Los
estudios fueron realizados en distintos paises incluyendo México (n=2), Japon (n=2),
Tailandia (n=1), Finlandia (n=1), EEUU (n=1), Inglaterra (n=1), y Holanda (n=1), todos ellos

publicados en Inglés.

De los estudios in vitro, dos de ellos fueron conducidos en un modelo de biofilm
multiespecie (12, 30), compuestos por 7 especies cada una, y cuatro estudios fueron
conducidos en biofilm monoespecie (12, 14, 33, 34). Las bacterias que componian cada
modelo fueron multiples cepas de S. mutans, Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, S. sanguis, Actinomyces oris y el hongo Candida albicans, entre

otros.

A nivel general, un 33,3% (n=3) de los estudios demostr6 no presentar ningun efecto
en relacion con la anticariogenicidad de las fibras prebio6ticas (30, 35) (Fig. 2), otro 11,1%
(n=1) de ellos demostro efectos negativos en cuanto a la cariogenicidad de las fibras

prebioticas (46), y finalmente un 55,5% (n=5) de los estudios evidenciaron un efecto positivo
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Sin efecto

Efectos positivos

Efectos negativos

Figura 2. Grafico resumen de desenlaces que esquematiza los resultados obtenidos sobre los

efectos anticariogénicos de las fibras prebidticas (n=9 estudios).

Dentro de los cinco estudios que demostraron un potencial efecto anticariogénico de
las fibras prebidticas, dos de ellos consiguieron retrasar el crecimiento de las bacterias
cariogénicas (14, 33). En uno de ellos se demostrd la actividad antibacteriana de los &cidos
grasos de cadena corta (12), y por ultimo, en otro estudio se expuso un cambio en la

composicion salival favorable para la inmunidad, en base al consumo de fibras prebioticas

(16).

4.3 Analisis cuantitativo de la evidencia

Debido a la disimilitud entre los estudios incluidos y que no se encontraron

outcomes/desenlaces similares cuantificables, no fue posible realizar un meta-analisis.
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Tabla 2;

Resumen Resultados de Analisis cualitativo de articulos seleccionados posterior a lectura texto completo.

NO
o . articipantes | Grupos de estudio "
D 5| Sustanciaa Partici P P P . . Duracién del Desenlaces .
2 articipantes (n) (control/experimen | Detalles de la Intervencion . Resultados Conclusiones
= Evaluar Lo estudio (outcomes)
o incluidos/eval | tal)
uados
Cultivo Bacteriano
Monoespecie o
formgc[on de Control: - S. mutans presenté menor
Biofilm A) Glucosa Para cada analisis los ettt G B
B) Fructosa tiempos fueron: generando menor cani da’ d
(7 especies de C) Sucosa Crecimiento bacteriano en caldo | -Formacion de &cido: de 4cido. Raftilosa Raftilosa fue similar a
streptococos fueron D) Ketosa de cultivo para estudiar la: 60 h Biofilm - sacarosa r(') duieron m}; or sacarosa
. Preparado inicialmente e E) Sacarosa - Formacion de acido -Acidificacion rapida: actividad produjeron may
Hartemink, : ) Andlisis en oo e . o cantidad de &cido
comercial de FOS testeadas: ) Intervencion: - Acidificacion rapida 30 min (formacion de e oo e ;
etal. 1995 . duplicado " - (fermentacion mas rapida), | Preparado comercial de FOS
e Inulina Strep. mutans 36, Preparados - Patrones de fermentacion -Patrones de 4cidos) y también indujeron formacién | (Profeed) < carlogénico que
strep. mutans 44, comerciales de FOS: - Formacion de placa artificial fermentacion: 60 h cantidad g deJ - raftilosa sagcl:arosaq
Strep. oralis 45, F) Raftilose P95 (Strep. mutans 36) -Formacién de placa Prgfee S y
Strep. mitis 146, (inulina enriquecida con artificial (S. mutans més lenta. FOS loaré oH
Strep. sanguis 143 y oligofructosa) 36): 24 h cn’tico.en 15 m%n P
Strep. gordonii G) Profeed P95 '
biovar I1 42, Strep.
salivarius)
Control:
A) Pasta de dientes al
. 0
_g ?ﬁ:e?\‘/gﬁién' Pectina por si solano
; 1) Biofilm B) Papaina ' Ensayo espectrofotométrico para Mezcla de pectina y tendria actividad
Segura, et | — ] o multiespecies y s paina . evaluacion de la concentracion - papaina y mezcla de antibacteriana
Fibra prebittica: Andlisis en C) Carya illinoinensis AR ) Biofilm - . P
al. 2015 Pectina 2) estreptococos triolicado D) Quercus rubra minima inhibitoria para evaluar la | Cultivo de 12y 24 h cantidad extractos de hierbas inhibid
(estudio a) aislados del biofilm P E) Smilax glyciphylla proliferacion bacteriana después completamente crecimiento | Extractos de hierbas, con o
dental F) Pectinagﬂ/o phy de la aplicacion de tratamientos bacteriano sin pectina, poseen
G) papaina al 2% propiedades antibacterianas.
H) Mezcla de pectina +
papaina
pH FOS > GOS en S.
Cultivo No especificado. | Control: mutans y L. acidophilus (p >
MOnoesnacie o Co- Resultados A) Cultivo sin FOS Cultivo bacteriano (bacterias 0.05) FOS y GOS retrasan el
OeSp . muestran Intervencion: o i . La tasa de crecimiento de S. | crecimiento de S. mutans
: . Cultivo Bacteriano ) h plancténicas). Se midio la tasa Biofilm - FS—-—— ;
Nunpan, Fibra prebittica: medidas de Cultivo L . . mutans disminuy6 en co-cultivo con L.
etal. 2019 FOSyGOs | (S MUansAS22y | yeoerdion porlo | B) GOS 1%, 2%, 3% de crecimiento y pH de L. Cutvode8y16h | canidady | g idcativamente cuando | acidophilus. FOS y GOS
' L. acidophilus que se asume | 4%, 5% . acidophilus y S. mutans por actividad (pH) se co-cultivo con L. tienen poten.cial para una
ATCC 4356 . ; separado y en co-cultivo S " A o
(probistico)) estudios fueron al | C) FOS 1%, 2%, 3%, acidophilus en el medio aplicacion clinica al inhibir
P menos en 4%y 5% suplementado con GOS 3%, Strep. mutans.
duplicado. 4%y 5%.
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Tabla 2 (continuacidn): Resumen Resultados de Analisis cualitativo de articulos seleccionados posterior a lectura texto completo.

diferentes
concentraciones (0-60
mM) con exposicion
constante.

6.25mM) indujeron la adhesion
y agregacion de células
muertas/dafiadas.

D £ | Sustanciaa Participantes N° participantes (n) | Grupos de estudio Detalles de la Duracion del | Desenlaces Resultados Conclusiones
2 Evaluar P incluidos/evaluados | (control/experimental) Intervencion estudio (outcomes)
a
. Todas las cepas de S. mutans
Control: Cultivos de cepas aumentaron su crecimiento con
A) Cultivo sin carbohidratos b . GOS. gl 2" fucosill
anadidos  bacterianas o , glucosa y 2'-fucosillactosa ]

Salli et Prenarado B) Xiltol individuales con - Crecimiento: 10% 2'-fucosillactosa y GOS
aI’ comgrcial de 3 cenas de S. mutans Tres experimentos en C) Lactosa adicion de Cultivo de 24 h Biofilm - Adhesion a la HA recubierta de limitan crecimiento al
202'0 GOS P ’ triplicado (n=9) D) Glucosa carbohidratos para | - Adhesion a HA 60 cantidad saliva parétida no hubo cambios | inhibir la adhesion de S.

. evaluar crecimiento min significativos. La adherencia de mutans.
Intervencion: b ) o o
' ; o acteriano y adhesion la cepa Cl 2366 disminuyd
E) 2-fucosillactosa 10% DL
F) GOS aHA significativamente con 2FL y
GOS comparado con el control
Control:
- Etanol diluido sin &cidos
grasos
o Biofilm multispecies Intervencion: (Todos diluidos Se aplicaron &cidos
’E P en etanol) grasos preparados en Los &cidos formico, caprico y
= una solucion de L laurico demostraron amplia
(Streptococcus mutans, ‘. . L Cultivo inicial 16 L - . .
o : b
e e oot | codene | s =hne e | el
Huang, glng/vall§, Candida (C2), &c. Propitnico (C3), 4c. placas con 10% de Y luego se Biofilm - minimamente efectivos contra cavidad oral. Se
albicans, s - D . i " . incubaron por 24- iy o
etal. AGCC . Andlisis en triplicado Butirico (C4), ac. Isobutirico in6eulo bacteriano, Composicién | S. mutans, excepto los acidos comportan como
Aggregatibacter . - y . 48 horas para . A o P
2011. actinomycetemcomitans (C4), &c. Isovalérico (C5), &c. luego de la primera calcular Unidades bacteriana hexanoico y palmitico. Los adyuvantes terapéuticos
e e | i | “omacaste
gordoni, and media: &c. Octanoico (C8), &c nuevamente para colonias (UFC) actividad antimicrobiana para .
Fusobacterium P e T P . nap
Céprico (C10), &c. Laurico probar su actividad bacterias Gram positivas
nucleatum) (C12)ab5pl. antimicrobiana.
Acidos grasos de cadena larga:
4c. Miristico (C14), 4c.
Palmitico(C16) a 5 pl
Fggg?gf'ﬁn: i:'aglclgzd AGCC afecta la formacion
. p En general todos los AGCC de biofilm (A. oris) dosis-
de cultivo por 6 h y 16 A v )
Control: h, y utiizando inhibieron la formacion de dependiente.
o ) A) Medio de cultivo sin AGCC citon{etria de flujo de _ biofilm en placas recuble_rtas N
Suzuki Biofilm Monoespecie Tres estudios Intervencion: 48h Cultivode 6y 16 h Cantidad de con saliva humana dosis- En alta concentracion
etal. AGCC (Actlnomyyces oris MGt independientes en B) Medio de cultivo conteniendo Los AGCC fueron (pllacas)’ Biofilm y - d:e lpend|ente:' . iz Ia'fo'r i
0 version mutante e z AGCC en diferentes I 48 h (citometria de i Acido butirico y propionico en biofilm,
2018. ) triplicata (n=9) adicionados en el . Viabilidad A . . "
MG1.AfimA) concentraciones medio de cultivo a flujo) bajas concentraciones (3.13 y En baja concentracion

aumenta la cantidad de
biofilm, pero
principalmente bacterias
muertas.
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Tabla 2 (continuacidn): Resumen Resultados de Andlisis cualitativo de articulos seleccionados posterior a lectura texto completo.

niveles de inmunidad
innata, humoral y
actividad de células T.

K]
=]
=]
a Sustancia a . N° participantes (n) Grupos de estudio Detalles de la Duracién del | Desenlaces .
[=] . Participan L : e . Resul nclusion
§ Evaluar articipantes incluidos/evaluados | (control/experimental) Intervencion estudio (outcomes) esultados Conclusiones
a
Ingesta de FOS a la 1era
y 8va semana aumento la
concentracion de IgA
Intervencion: salival en la glandula
= Dieta FOS 50‘ K submandibular, lo que se
£ Ratas Wistar _ 9’9 Ratas fueron o correlaciond FOS aumentaria la secrecion
< . n=6 ratas por grupo (340 g/kg de 1 kestosa, 530 ) A Sistémico: ” :
Yamamoto, | << | Preparado comercial de | macho de 5-13 Ik de nistosa v 100 a/ka de alimentadas con dieta 8 semanas Composicion positivamente con la salival de IgA al aumentar los
etal. 2016. | FOS semanas de 9gkg >ay 99 predefinida durante 0, 1, 1pOSiC concentracion de FOSy | niveles de AGCC en el intestino
g edad (8 grupos) féuctofuranosn nistosa) 4u 8 semanas y flujo salival de AGCC cecal. sin grueso
= ontrol: . ! . .
e . embargo, no se demostrd
Dieta fiore de fiora ninguna correlacion con
la concentracién de IgA
cecal. No hubo efectos en
el flujo salival
Control:
A) Agua,
B) Agua + edulcorante 1,5 hrs - Todos los
artificial, C) Pasta dental . tratamientos redujeron la Pectina forma una pelicula
fluorada0.1-0-15% Evrf]lilé?(:;l I;L:]?:nrgsde cantidad de sobre el diente, retardando la
SeeulE G 5 n=10 pacientes por Experimental: resentes%n el biofilm Biofilm - microorganismos adhesion bacteriana, pero
aIQZO 1’5 ﬂg Fibra prebiética: Humanos grupo D) Gel de pectina, P 1.5 hrs después del 15hy 10 dias cantidad y respecto al control agua. teniendo efecto solo a corto
(esiu dio 2) 2 Pectina E) Papaina ce YiIIa do v después de ’ composicion 10 dias - Cepillado con plazo. No disminuye carga
< (10 grupos) F) Mezcla de pectina'y o ydesp bacteriana agua y gel de pectina bacteriana por si sola, solo
10 dias de cepillado con
papaina distintos tratamientos generaron la principal en conjunto con las otras
G) Q. rubra, reduccion de carga sustancias testeadas.
H) C. illincinensis microbiana
1) S. glyciphylla
J) Mezcla extractos (DEF)
) ) Preparado comercial de
fou;eggirzznsgﬂgzl No hubo un efecto inulina (Oraftiw1) no presenta
62-1 fructanpo lacebo significativo de Oraftiw1. efectos inmunolégicos a
P e Concentraciones séricas | nivel salival. Genera un efecto
- X (8 g/d en total), a las Sistémico: P
n=49 Control: semanas 0 v 4 se Suplementacion | inmunidad a de IgA, IgG e IgM e IgA bifidogénico pero no altera las
. Humanos Placebo (maltodextrina) ) y P . salival variaron con el respuestas inmunoldgicas
i Gl Preparado comercial adultos de entre Intervencion: recogieron muestras de | por 8 semanas | - través dela tiempo, sin embargo medidas en ausencia de alguna
al. 2012 derivado de inulina - g " ’ . sangre, saliva y heces (informa datos saliva PO, Sin 9o, s 1a de algu
45y 65 afios n=25 intervencion (32-1 fructano (Oraftiw ara evaluar de 4 semanas) | (composicién estos cambios fueron alteracion inmunoldgica in vivo
n=24 control Synergy1; 8 g/d; n 22 _ parae b similares en ambos (sujetos sanos), por lo tanto el
bifidobacterias fecales y salival)

grupos, no hubo
diferencias entre los dos
grupos a la semana 0 0 4.

suplemento prebidtico tiene
muy poco o ningun efecto
sobre la funcion inmunolégica
in vivo.

Strep= Streptococcus, AGCC= Acidos grasos de cadena corta, FOS= fructooligosacaridos, GOS= galactooligosacaridos, HA= Hidroxiapatita, RCT= estudio clinico randomizado, Ac= Acido, n= tamafio muestral, h=horas, min= minutos. Celda de
color verde indica efecto positivo de fibras prebitticas, color rojo indica efectos negativos de fibras prebiéticas, y color amarillo indica sin efecto de fibras prebiéticas.
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4.3 Analisis de calidad de los estudios

La evaluacidn general de la calidad de los estudios seleccionados fue definida como
moderada (Figuras 2 y 3). El dominio “evaluacion ciega del desenlace” fue definido como
de baja calidad (6 de 9 estudios) cuando los autores no describieron el método de anélisis o
cuando el analisis no fue ciego. De igual forma la “aleatorizacion del tratamiento” fue
calificada como moderada cuando el método de aleatorizacion no fue descrito, sin embargo
entrega indicios de que fue realizado en igualdad de condiciones (5 de 9). Asi mismo, en
relacion al “cdlculo del tamario muestral”, este fue considerado como calidad moderada en
casos donde no se menciona en el estudio y baja calidad cuando no se incluy6 el tamafio
muestral (4 estudios de 9). Por Gltimo, el dominio “Documentacion completa de resultados”
fue considerado como de baja calidad cuando no se realizd analisis estadistico de los

resultados.

Para estudios clinicos aleatorizados utilizamos la herramienta Rob1 (28). Utilizando
esta herramienta juzgamos con riesgo de sesgo dudoso/poco claro a un estudio (31) dada la

falta de informacidn del proceso de aleatorizacion y ocultamiento de la asignacion
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Figura 4. Analisis de calidad de los estudios in vitro y en animales (n=7) agrupados. La calidad

de los estudios incluidos fue evaluada en base a diferentes dominios basados en herramientas

previas (25, 26, 47).
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Figura 5. Visualizacion grafico de
semaforo que representa el analisis de
riesgo de sesgo de estudios clinicos
individuales (n=2; RCT) analizados
utilizando la herramienta RoB1 (28).
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Figura 6. Analisis de riesgo de sesgo de estudios clinicos agrupados (n=2; RCT) y analizados
utilizando la herramienta RoB1 (28).
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6. DISCUSION

La escasa evidencia que reporta efectos prebidticos con desenlaces relacionados a
caries dental (especificamente a nivel de bacterias, biofilm oral, o saliva) tiende a favorecer
el efecto anticariogénico de las fibras prebidticas. Sin embargo, la mayor cantidad de
estudios corresponden a modelos in vitro y los resultados podrian no ser directamente
extrapolables a situaciones clinicas. De modo general las propiedades anticariogénicas de los
prebidticos mencionados, se basarian en la modulacion o inhibicién del biofilm para
restaurar la simbiosis y evitar la disbiosis bacteriana (5). Ademas, se plantea que estas
sustancias prebioticas podrian tener algun efecto en la adhesién bacteriana y particularmente
de S. mutans (33), o inhibiendo el crecimiento bacteriano (31). Precisamente, el principal

desenlace reportado en los estudios incluidos consistié en el efecto sobre el biofilm dental.

Se observé que el uso de &cidos grasos de cadena corta (AGCC), subproducto de la
metabolizacion de prebidticos, consiguié reducir la formacion de biofilm monoespecie
cuando estos fueron administrados en alta concentracion (34). AGCC también promoverian
interacciones ecoldgicas y bioldgicas entre las bacterias orales, modificando la composicién
del biofilm a través de relaciones competitivas y mutualistas entre si (12). Suzuki et al., 2018
y Huang et al., 2011 plantean que los subproductos producidos por cada bacteria la hacen
mas resistentes a estos acidos. Por ejemplo, el acido formico fue un fuerte inhibidor de otras
especies de estreptococos, excepto de S. mutans al ser este su subproducto (48). Se ha
documentado que los AGCC presentan otras funciones biolégicas inhibitorias en el resto del
cuerpo, inhibiendo el crecimiento de bacterias anaerobias (enterobacterias) como Salmonella
y Shigella flexneri (12). Sin embargo, el uso de etanol para disolver los tratamientos podria
modificar/potenciar el efecto inhibitorio de AGCC (12). Asi, la evidencia para estos acidos

grasos parece ser positiva, pero sélo basada en estudios in vitro.

Otras observaciones a nivel del biofilm dental fueron para FOS. S. mutans presentd
menor crecimiento y menor produccion de acido en presencia de FOS en comparacion a la
sacarosa (32), pero no asi en comparacion con la raftilosa (inulina enriquecida con

oligofructosa), la cual fue catalogada como igualmente cariogénica que la sacarosa. No
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obstante, las soluciones de prebidticos utilizadas fueron sustancias comerciales que contenian
al menos un 5% de excipientes (constituido por glucosa, fructosa y sacarosa) (32). Estos
monosacaridos y el disacarido sacarosa tienen una conocida accion cariogénica por ser
fermentadas por bacterias orales. Por lo tanto, la confiabilidad de los datos obtenidos en este
estudio in vitro se ve reducida. Ademas, los estudios fueron solamente realizados en
duplicado, no se describe repeticiones de experimentos independientemente. Por otro lado,
evidencia in vitro sugiere que fibra prebiodtica (FOS o GOS) combinada con probiético (L.
acidophilus) podria tener un efecto inhibidor sinérgico sobre el crecimiento de S. mutans
(14).

A pesar de las limitaciones inherentes de los estudios in vitro, donde diversos detalles
metodoldgicos podrian condicionar los resultados obtenidos, estas investigaciones permiten
un alto control y aislamiento de variables a evaluar. De esta forma, los estudios in vitro
constituyen la base de la investigacion, especialmente en busca de modalidades innovadoras
para controlar enfermedades. Sin embargo, a pesar de la necesidad de contar con evidencia a
este nivel, una de las principales desventajas de los estudios in vitro encontrados en esta RS,
radica en que solo dos estudios formaron biofilms en sus experimentos (12, 32).
Considerando que las bacterias planctonicas responden diferente a un biofilm bacteriano,
dado que este Gltimo es una estructura organizada con diferentes perfiles de expresion
genotipica y fenotipica que las bacterias planctonicas (49), y que ademas presenta
interacciones intercelulares complejas con moléculas de sefializacion especificas (50),
evidenciando mayor resistencia ante agentes antimicrobianos, es posible que resultados
observados in vitro no se correspondan con observaciones clinicas. Ademas, tres de los cinco
estudios in vitro incluidos utilizaron cultivos monoespecies, escenario que esta alejado de la

compleja composicién del biofilm dental humano (51).

En nuestra revision, identificamos solo dos estudios clinicos, ambos estudios
controlados aleatorizados (RCT), calificados como de bajo riesgo de sesgo (Figuras 4 y 5).
Sin embargo, en ambos estudios no se observé evidencia a nivel de biofilm (31) o saliva (52)
que demuestre que el uso de fibra prebiotica es un coadyuvante para el control de la caries.

No obstante, limitaciones como bajo tamafio muestral (10 sujetos) y corta duracion (1.5 hy
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10 dias) (31), justifican la necesidad de futuros estudios que aporten con nueva evidencia
clinica de alta calidad. Ademas, es necesario que estudios clinicos sean realizados utilizando
fibras prebidticas en su estado natural como seria con el consumo alimentos ricos en estos
nutrientes puesto que ambos estudios reportaron el uso de fibras como pectina (31) y

fructanos en forma de preparados comerciales (16, 32, 33, 35).

Respecto a nuestra metodologia, esta siguié un riguroso proceso protocolizado para
garantizar objetividad en el proceso, ademas de realizar el procedimiento en duplicado e
independientemente, utilizando diversos términos de busqueda. La bdsqueda se restringio a
la evidencia disponible a tres bases de datos ampliamente utilizadas en el area médica y
dental. Asi, el nimero limitado de articulos seleccionados (n=8, correspondiente a nueve
estudios) representa la literatura en este tépico, demostrando un incipiente desarrollo de este.
Entretanto, la informacion identificada al respecto es promisoria, pero la presencia de
evidencia contradictoria justifica la necesidad de desarrollar futuras investigaciones con
fuertes delineamientos para demostrar el potencial efecto positivo del consumo de fibras
prebidticas en la salud oral, estudiando tanto su efecto local como sistémico.

Finalmente, nuestro estudio devela que la evidencia disponible tiende a respaldar un
efecto anticariogénico de las fibras prebioticas a través de la modulacion del biofilm dental.
Sin embargo, la evidencia sobre el potencial preventivo de fibras prebidticas en caries dental
es escasa, y con insuficiente sustento clinico. Nuevos estudios son necesarios para obtener
mayor conocimiento sobre como el consumo de fibras prebidticas o suplementos que los

contengan se asocian al control de la enfermedad de caries dental.
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