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1. RESUMEN

La a-amilasa salival (AS) es la enzima que facilita la digestion del almidén con la
consecuente generacion de &cidos, por lo que podria desempefiar un rol activo en caries. El
objetivo de esta revision fue determinar si la inhibicion de AS posee un rol protector en caries.
Se revisd la evidencia con criterios PRISMA-P, sobre el efecto de los inhibidores de AS en
caries. Se seleccionaron articulos que utilizan inhibidores farmacologicos o naturales de AS
y que como resultado reportaran variables relacionadas con caries. La revision fue efectuada
de forma independiente utilizando las bases de datos PubMed, SCOPUS y WOS. Para la
busqueda se emplearon términos MeSH y términos libres, basados en una pregunta
estructurada P.1.C.O, encontrandose 188 articulos. Luego de revisados por titulo y resumen,
se seleccionaron 13 para revision a texto completo y 4 fueron incluidos en la revision. Los
estudios in vitro que utilizaron maltitol y acarbosa como inhibidores de la AS sobre
streptococcus orales, mostraron una baja produccion de acidos. En los estudios in situ en
humanos, los taninos del té revelaron una reduccién de productos finales desde almidén,
mientras que las antocianinas provocaron una reduccién tanto en los niveles de AS como en
los recuentos de Streptococcus mutans. La acarbosa como inhibidor, redujo la incidencia de
lesiones de caries en ratas con dieta exclusiva de almidon. Los inhibidores de AS parecen
reducir la cariogenicidad de almidones, limitando el desarrollo bacteriano, lo que sugiere
potenciales aplicaciones nutricionales o tecnoldgicas con AS para el manejo moderno de

caries. Se necesitan mas estudios para confirmar estos hallazgos.

1.1. Palabras clave

Saliva, Alfa amilasa, Caries, Inhibicion enzimatica, Revision Sistematica.



2. ABSTRACT

Salivary a-amylase (AS) is an enzyme that facilitates the digestion of starch with the
consequent generation of acids, potentially playing an active role in caries. The objective of
this review was to determine whether AS inhibition has a protective effect on caries. The
evidence was reviewed with PRISMA-P criteria, on the effect of AS inhibitors in caries.
Articles that use pharmacological or natural inhibitors of AS and that reported caries-related
variables, were selected. The review was carried out independently using the PubMed,
SCOPUS and WOS databases. For the search, MeSH terms and free terms were used, based
on a structured P.1.C.O question, finding 188 articles. After reviewing for title and abstract,
13 were selected for full-text review and 4 were included in the review. In vitro studies using
maltitol and acarbose as inhibitors of AS on oral streptococcus showed low acid production.
In human in situ studies, tea tannins revealed a reduction in end products from starch, while
anthocyanins caused a reduction in both AS levels and Streptococcus mutans counts.
Acarbose as an inhibitor, reduced the incidence of caries lesions in rats with an exclusive
starch diet. Inhibitors of AS appear to reduce the cariogenicity of starches, limiting bacterial
growth, which suggests potential nutritional or technological applications with AS for

modern caries management. More studies are needed to confirm these findings.

2.1. Keywords

Saliva, Alpha amylase, Caries, Enzyme inhibition, Systematic Review.



3. INTRODUCCION

La saliva es un fluido biolégico compuesto por una gran variedad de componentes
organicos e inorganicos contenidos entre un 95% a 99% de agua (1). Su importancia ha sido
demostrada en numerosos estudios y su rol en la mantencion de la homeostasis es
fundamental para mantener la salud de la cavidad oral (2)(3)(4). Dentro de sus componentes
organicos, la enzima a-amilasa salival (AS) destaca por ser la enzima mas abundante,
alcanzando entre un 40% a un 50% del total de todas las proteinas (5). Es excretada por las
glandulas del paladar y las glandulas salivales mayores, siendo producida en una mayor
proporcidon por la glandula parétida (1)(6). El pancreas y la bacterias orales también producen

esta enzima, y se estima que un pequefio porcentaje de la AS es representada por ellas.

La AS es clasificada como una hidrolasa (7) debido a su funcién en la hidrdlisis de los
enlaces a-1,4-glucosidicos encontrados en el almiddn, glucégeno y otros oligosacaridos,
generando el inicio de la digestidn de los carbohidratos (8). La accion de esta enzima provoca
la liberacion de azucares simples en el medio ambiente oral y sistémico, siendo asociada con

la enfermedad de caries y con trastornos metabdlicos como la obesidad y la diabetes (9)(10).

Cadena de almidon Enzima o-amilasa
CH20H CH20H ' CH20, CH=20H

Glucosa Glucosa

Figura 1. Hidrdlisis del almidon por alfa amilasa.

Los azUcares simples liberados son facilmente metabolizables por bacterias, provocando
una disminucion del pH oral lo cual pude ocasionar la desmineralizacion de superficies
dentales (11). Por otro lado, la evidencia indica que AS es parte constitutiva de la pelicula

adquirida del esmalte, encontrdndose en altas cantidades y enzimaticamente activa (12)(13)



entre los 30 a 60 minutos desde el inicio de la formacion de la pelicula (14)(15). Su presencia,
modula la adhesion y crecimiento bacteriano en las superficies dentales, presentando una alta
afinidad por los Streptococcus orales (16), observandose la unién de esta enzima con la
mayoria de las cepas de S. sanguinis, S. gordonii y S. mitis, y solo algunas cepas de S.
anginosus y S. salivarius (17)(16). S. mutans no posee la habilidad para unirse directamente
a la AS, sin embargo, diferentes estudios indican que la presencia de esta enzima en la
pelicula adquirida en conjunto con particulas retenidas de sacarosa y almidon, direccionan
los mecanismos bacterianos a producir un aumento de glucosiltransferasas (18), provocando
una mayor colonizacion del biofilm cariogénico, favoreciendo la dishiosis y una transicion

desde salud bucal a enfermedad de caries (19).

Los beneficios de inhibir la actividad de la AS utilizando compuestos naturales como
farmacoldgicos, han sido ampliamente estudiados como estrategia para la reduccién
postprandial de glucosa (20). Dentro de los inhibidores selectivos farmacologicos mas
utilizados se encuentra la acarbosa, la cual presenta diversos efectos adversos en humanos
como distension abdominal, flatulencia, meteorismo y diarrea (21). Por lo anterior, se han
analizado compuestos de origen natural que puedan inhibir la actividad enzimatica sin tales
efectos (22). Los polifenoles han sido estudiados como potenciales inhibidores naturales,
encontrandose en la naturaleza de formas variadas y abundantes, siendo la forma mas comun
de consumo a través del té, frutas y plantas medicinales. La capacidad de inhibicion de estos
componentes sobre la AS puede ser alterada con las variaciones estructurales de cada
polifenol, lo que quiere decir que dentro de esta gran familia, existen compuestos que tienen

un efecto inhibitorio mayor que otros (23).
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Figura 2. Polifenoles. Clasificacion y estructuras quimicas.

La asociacion de la actividad enzimatica de la AS con el desarrollo de lesiones de caries
es controversial. Algunos estudios, han descrito un aumento significativo de la actividad de
AS en presencia de lesiones activas de caries (24)(25). Ademas, se encontré una relacion
directamente proporcional entre los niveles de AS en pelicula y saliva con el indice COPD
que expresa la historia de caries, mediante la sumas de dientes con lesion de caries, obturados
y perdidos por enfermedad de caries (COPD) (24). En contraste, otro estudio muestra que la
actividad de AS presenta una correlacion negativa con la pérdida de mineral, mostrando un
efecto protector contra la enfermedad caries (26). Estas inconsistencias obligan a revisar la

literatura existente a fin de esclarecer el rol de AS en caries.

La funcion y ubicacion de la AS sugiere que su inhibicion en la cavidad oral podria ser
beneficiosa en la prevencion y manejo de caries (9)(18)(19). Sin embargo, son escasos los
estudios clinicos en humanos sobre la inhibicion enzimatica, asi como los efectos sobre el
desarrollo de lesiones de caries, ademas de que no existen revisiones sistematicas que hayan
analizado la literatura en busca de una respuesta. Por lo anterior, y para esclarecer la relacion
entre la inhibicion de AS'y caries, se desarroll6 la presente revision sistematica de la literatura
(RSL), con el objetivo de determinar si la inhibicion de la actividad enzimética de esta enzima
mediante sustancias de origen natural o sintético generan un rol protector contra la

enfermedad de caries.



4. METODOS

4.1. Disefio Experimental

Se llevo a cabo la RSL con el objetivo de recopilar y evaluar estudios tanto in- vitro
como in-vivo que analicen el potencial efecto anticariogénico producido al inhibir la AS. El
protocolo de esta revision se realizd siguiendo los criterios PRISMA-P (27). Se examino la
base de datos Medline via PubMed, Scopus y Web of Science utilizando términos de
busqueda predefinidos por nuestra pregunta P.1.C.O. Para la ejecucién de la bdsqueda no se
aplicaron restricciones de afio ni de idioma. La seleccion de los articulos y la extraccion de
datos se realiz6 en duplicado y de forma independiente por dos investigadoras (FV y NG).

Ademas, se realizo un anélisis de riesgo de sesgo para cada estudio.

4.2.  Fuentes de Informacién y Estrategia de busqueda

La basqueda inicial en las bases de datos Medline via PubMed, Scopus y Web of
Science, fue basada en los elementos P e | (Figura 3) de la pregunta P.I.C.O. donde P:
Poblacion/Pacientes/Problema, I: Intervencion, C: Comparacion, O: Variable dependiente.
Se utilizaron términos MeSH vy términos libres, combinados con el operador booleano OR
para cada elemento de P e |, obtenidos de palabras claves y de titulos/resimenes de estudios
primarios. Luego, estos términos definidos para P e | fueron combinados entre si utilizando
el operador booleano AND y de esta forma se generd la estrategia de busqueda sin
restricciones por idioma o afio. La literatura gris no se incluyd. La busqueda fue finalizada el
17 de julio de 2020.



Patient / Problem (P)

(((dental caries OR caries OR caries lesion OR root caries OR caries formation OR
tooth decay OR dental decay OR carious lesion OR carious lesions OR carious
dentine OR dental cavity OR dental fissure OR tooth demineralization OR
remineralization OR dental white spot OR dental white spots OR white spot lesion
OR white spot lesions OR. DMF index OR. DMFT OR ICDAS OR dental

caries|MeSH Terms] OR tooth demineralization[ MeSH Terms] OR root 4P =283.791

> caries|MeSH Terms] OR dental fissure[MeSH Terms] OR dental fissures[MeSH —

Terms] OR tooth remineralization[MeSH Terms] OR dmf index[MeSH Terms]) OR

(COCCOCCCCCCCr(rdental plaque[mesh terms]) OR (dental plaque)) OR (oral biofilm})) OR

(biofilm[mesh terms])) OR (biofilms[mesh terms])) OR (biofilm)) OR (oral

microbiota)) OR (oral microbiome)) OR (dental biofilm)) OR (oral bacteria)) OR

(oral microorganisms)) OR (streptococcus mutans[mesh terms])) OR (streptococcus
mutans)) OR (extracellular polysaccharide)))) OR ((cariostatic OR anticaries OR

Medline anticariogenic)))
via —* #P AND I1=44
PubMed Intervention (I)
“—»  ((“alpha-Amylases inhibitors”) OR (“n-amylase inhibitors™)) OR (“w-amylase  [—
Inhibition™) #l=2.304
Patient / Problem (P)

{dental caries} OR {caries} OR {caries lesion} OR {roof caries} OR {caries
formation} OR {tooth decay} OR. {dental decay} OR. {carious lesion} OR {carious
lesions} OR {carious dentine} OR {dental cavity} OR {dental fissure} OR {tooth
demineralization} OR {remineralization} OR {dental white spot} OR {dental white | #p = 492,539
> spots} OR {white spot lesions} OR {DMF index} OR {DMFT} OR -

{ICDAS}OR {root caries} OR {dental fissures} OR {dental plaque} OR {oral
biofilm} OR {biofilms} OR {biofilm} OR {oral microbiota} OR {oral microbiome}

OR. {dental biofilm} OR {oral bacteria} OR {oral microorganisms} OR
{streptococcus mutans} OR {extracellular polysaccharide} OR {cariostatic} OR

{anticaries} OR {anticariogenic} y
Scopus — > #P AND 1=139
Intervention (I)

{alpha-Amylases inhibitors} OR {u-amylase inhibitors} OR {o-amylase Inhibition} 41 = 3.980

Patient / Problem (P)

{dental caries} OR {caries} OR {caries lesion} OR {roof caries} OR {caries
formation} OR {tooth decay} OR. {dental decay} OR {carious lesion} OR {carious
lesions} OR {carious dentine} OR {dental cavity} OR {dental fissure} OR {tooth
demineralization} OR {remineralization} OR {dental white spot} OR {dental white |#P = 193.570
> spots} OR {white spot lesions} OR {DMF index} OR {DMFT} OR -

{ICDAS}OR {root caries} OR {dental fissures} OR {dental plaque} OR {oral
biofilm} OR {biofilms} OR {biofilm} OR {oral microbiota} OR {oral microbiome}

OR {dental biofilm} OR {oral bacteria} OR {oral microorganisms} OR

{streptococcus mutans} OR {extracellular polysaccharide} OR {cariostatic} OR

anticaries} OR {anticariogenic
Web of | | { } OR { genic} L ap anD 1223

Science

] Intervention (I)
{alpha-Amylases inhibitors} OR {a-amylase inhibitors} OR {o-amylase Inhibition}

#1 =3.230

v
Total de estudios = 206

Figura 3. Estrategia de busqueda. Se indican los términos de bldsqueda utilizados para
P e I en las diferentes bases de datos. #= indica el nimero de articulos obtenidos para
P e Il individualmente, y luego ambos combinados con operador AND.



4.3.

Criterios de elegibilidad

Criterios de Inclusién:

Paciente/Poblacion (P): Estudios in vitro e in vivo en humanos y animales.

Intervencion (1): La intervencion de los estudios corresponde a compuestos de diversa

naturaleza (de origen natural o sintéticos) que ejerzan un efecto inhibidor sobre AS.

Comparacion (C): Estudios con grupo control a la intervencion.

Outcome o Variable Dependiente (O): Estudios que evallen los efectos de los

inhibidores de a-amilasa salival sobre los fendmenos de remineralizacion y
desmineralizacion en los tejidos duros dentarios, sobre la prevalencia o incidencia de
caries o sobre variables microbiol6gicas en bacterias o biofilm dental involucrados
en el desarrollo de la caries dental.

Disefio Experimental (S): Estudios primarios experimentales.

Criterios de Exclusion:

4.4,

Estudios sobre saliva 0 enzimas salivales que no hayan considerado a la a-amilasa
salival.

Estudios que evallen los efectos de la inhibicion de a-amilasa salival a nivel del
periodonto.

Estudios que analicen la inhibicion de a-amilasa salival, pero que no la relacionen

con variables asociadas a caries dental.

Seleccion de estudios

Los estudios obtenidos en las diferentes bases de datos fueron exportados a la

plataforma de Rayyan (28), en donde se eliminaron los estudios duplicados. Previo a la

seleccion de los estudios, se realizd la calibracion entre las investigadoras de acuerdo a los

criterios de elegibilidad, obteniendo un indice Kappa de 95%. La seleccion de los estudios

se realizd en dos etapas; la primera por titulo y resumen y la segunda mediante la lectura a

texto completo, ambas etapas de manera ciega entre las investigadoras. Todo el proceso de

seleccion fue efectuado de forma independiente y guiado por los criterios PRISMA para las

distintas fases de la RSL. Los desacuerdos se resolvieron con la intervencién de un tercer
revisor (RAG).



45. Extraccion de datos

La extraccion de datos fue realizada de manera independiente y estandarizada entre
ambas investigadoras. Los datos necesarios y relevantes para extraer fueron predefinidos,

para posteriormente realizar un andlisis cualitativo. Los datos predefinidos y recopilados por

ambas investigadoras incluyeron:

Identificacion del estudio: Autores, afio y pais.

Disefio de estudio.

Caracteristicas de los participantes: Cantidad de participantes (N), especie y

grupos de estudio.
Tipo de Inhibidor.

Variable dependiente y resultados.

Conclusiones.

4.6.  Andlisis de riesgo de sesgo de los estudios

Para el andlisis de riesgo de sesgo de los estudios seleccionados, se utilizo la
herramienta TooxRTool, la cual permite utilizar pardmetros de calidad comunes para todos
los estudios segun su disefio experimental (29). Esta herramienta analiza informacion
indispensable para que un estudio se considere confiable. Contempla 5 dominios (Tabla 1) y

considera 21 criterios para estudios in vivo y 18 para estudios in vitro. La puntuacion total

establece si el riesgo de sesgo del estudio es bajo, moderado o alto.

Tabla 1. Dominios y categorias de riesgo de sesgo por TooxRTool.

Baio ri Moderado
Dominios e1J9) rllsiefo riesgo
invivo | invitro | invivo | invitro | invivo | invitro
Identificacion de
sustancia
Caracterizacion del
sistema de prueba
18-21 15-18 13-17 11-14 <13 <11

Descripcidn del disefio

Documentacion de
resultados

Posibilidad de repetir
disefio o datos




5. RESULTADOS

5.1.  Estudios seleccionados y excluidos

La filtracion de los estudios, representado en el flujograma PRISMA (Figura 4)

muestra 18 articulos duplicados entre los 206 estudios obtenidos desde las diferentes bases

de datos, estos luego de ser eliminados, redujo la cantidad total de estudios a 188.

Posteriormente, se realizo la filtracion de los estudios por titulo y resumen, finalmente se

seleccionaron 13 para su revision a texto completo. De acuerdo a los criterios de elegibilidad,
se excluyeron 9 articulos (30)(31)(32)(33)(34)(35)(36)(37)(38), las razones de exclusion
obedece a que no efectuaban la relacion entre los inhibidores de AS y la caries dental. Los 4

estudios incluidos en esta revision cumplen con todos los criterios de elegibilidad,

presentando disefios experimentales in-vivo (39)(40) e in-vitro (41) uno de ellos, incluyendo

ambos disefos (42).

Registros identificados
mediante bisqueda cjecutada
en PubMed, SCOPUS y WOS

(n=206)

I

Registros duplicados eliminados
(n=18)

‘ ‘ Blsqueda ‘ Identificacion

l

Registros examinados

(n=188)

Eligibilidad

Articulos revisados a texto completo
evaluados para elegibilidad
(m=13)

l

Estudios incluidos en
sintesis cualitativa

(n=4)

Incluidos ] ‘

#

/

Registros excluidos después de
revison por titulo y resumen

(n=175)

Articulos de texto completo
excluidos, con motivos:

(n=9)

Anélisis realizados por estos estudios
no asocian el uso de inhibidores de
AS con la caries dental.

Figura 4. Flujograma Prisma. Flujo que representa la bisqueda sistematica de la
literatura entorno a los inhibidores de alfa amilasa salival y su rol en la caries dental
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5.2.  Analisis cualitativo de los estudios

En la sintesis cualitativa (Tabla 2), es posible observar la extraccion de los datos con
las principales caracteristicas de los 4 estudios seleccionados. Observamos como en los
estudios con disefio experimental in-vivo, dos eligieron como sujeto de observacion a
humanos (39)(42), mientras que otro utilizé ratas como animal de experimentacion (40). En
todos ellos, se incluyeron grupos de casos y de controles. En los estudios con disefio in-vitro,
se utilizaron diferentes cepas de Streptococcus orales (42)(41), presentando como cepa en
comun a Streptococcus mutans. La cantidad de participantes varidé de 6 a 96 (animales,
humanos y cultivos). En los estudios en humanos, los participantes consideraron nifios desde
los 12 afios, hasta adultos, mayores de 30 afios. En todos los estudios, se reportd un rol
protector en el uso de inhibidores de AS, obteniendo efectos como la disminucién en la tasa
de produccion de acidos, menor caida de pH, menor cantidad de productos finales desde

almidones y una menor incidencia de lesiones dentinarias.

11



Tabla 2. Analisis Cualitativo de los articulos seleccionados.

Inhibidor de

agua y té son significativas.

p= o
e 1
5 & Caracteristicas de los Participantes la alfa Varlat_)les Resultados Conclusiones
2 2 : Dependiente
G o amilasa
N=96 Maltitol -Caida de pH A1) — A2) Reduccidn en la producion de &cidos Los inhibidores de
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5.3.  Analisis de riesgo de sesgo de los estudios

El analisis por dominio (Tabla 3), revelé que el 100% de los estudios in vivo
(39)(43)(42) presentan un bajo riesgo en los datos presentados en la identificacion de
sustancia, caracterizacion de la prueba y descripcion del disefio, mientras que la
documentacion de resultados y la plausibilidad de disefio y resultados, se presenté con un
riesgo moderado en el estudio de acarbosa en ratas (43). Los estudios in vitro presentan un
bajo riesgo en todos los dominios, a excepcion de la identificacion de sustancia en el estudio

de maltitol y acarbosa en Streptococcus orales, el cual presenta un riesgo moderado(41).

El andlisis de riesgo de sesgo final de cada estudio (Tabla 4), arroj6 que la
informacidn de los estudios es confiables en todos ellos, a excepcion del estudio de acarbosa
en ratas (43), el cual fue catalogado como confiable pero con restricciones, determinando un
riesgo moderado, esto se debe principalmente a que no se declaran los esquemas de
administracion de acarbosa como inhibidor en la dieta, ni se presenta una descripcion de los
resultados para todos los criterios investigados, ni tampoco se describen los métodos

estadisticos aplicados.

Tabla 3. Andlisis de riesgo de sesgo por dominio mediante TooxRTool.

_ 2 =
L © (<) =
8 |28l 2 |2 | &8y
Sw 2| 2 | s gl 2 %
e8| 82 B | 88| 8°
Estudio Ss| B38| £ |[EL| 58
=9 o © = L 2 < 18
3|3 S | 2|3
€ 8 E| 2 s =8
3 |52 5|8 |8°
O® 3 (] o
a a
Homoki et al. 2018
Mormann et al. 1983(43)
Zhang et al. 1998
Zhang et al. 1998
Aizawaa et al. 2009
[]Estudios In vivo. []Estudios In Vitro.
[]Bajo riesgo.  [] Moderado riesgo. B Alto riesgo.
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Tabla 4. Riesgo de sesgo de cada estudio mediante ToxRTool.

Estudio Puntaje Riesgo de Sesgo
Homoki et al. 2018 20 Bajo
Mormann et al. 1983 17 Moderado
Zhang et al. 1998 18 Bajo
Zhang et al. 1998 17 Bajo
Aizawaa et al. 2009 16 Bajo
[ ] Estudios In vivo. [ ] Estudios In Vitro.

5.4.  Analisis cuantitativo de los estudios

Debido a la heterogeneidad entre estudios seleccionados, no se realiz6 la evaluacién
cuantitativa mediante meta-analisis. Esta falta de homogeneidad radica en los disefios de
estudios aplicados en diferentes especies, la utilizacién de inhibidores de AS de diversa

naturaleza y su administracion mediante distintos vehiculos como la goma de mascar o el te.
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6. DISCUSION

El anélisis de la informacion recopilada muestra que la incorporacién por la via oral de
inhibidores de AS genera un potencial efecto protector sobre el desarrollo de caries. Segun
la evidencia, la inactivacion de la actividad enzimatica de AS, mantendria a los almidones en
cadenas de alto peso molecular y la incorporacion de estos inhibidores en la dieta habitual,
disminuiria el potencial cariogénico de estos (39). Ademas, la accion de estos inhibidores no
solo provocaria efectos sobre la AS humana, sino que también sobre la alfa amilasa
estreptococica producida por los streptococcus presentes en la cavidad oral (42). Todo esto
repercutiria en una reduccion de la produccion de acidos, manteniendo el ambiente bucal en
un pH favorable para la salud de los tejidos (41)(40). Sin embargo, se encontraron pocos
estudios en esta tematica, a pesar de que la busqueda no fue del todo restrictiva, pues los
desenlaces no solo incluyeron el efecto directo sobre lesiones de caries, sino también aquellas
variables indirectas. Por lo anterior, el uso de AS a nivel clinico para la prevencion y manejo
de caries puede ser controversial y carecer de suficientes bases en la evidencia cientifica que

lo sustente.

Las similitudes méas evidentes en los estudios incluidos, se observa con la utilizacion de
los inhibidores de AS en conjunto con la administracion de una dieta o medios de cultivo que
presentaban entre otros carbohidratos, almidén, promoviendo un medio experimental
cariogénico (39)(42)(40)(41). Se sabe que la AS hidroliza el almidon principalmente a
maltosa y maltotriosa, ademas de otras dextrinas como maltotetrosa, maltopentosa y
maltohexosa, todas azucares simples de bajo peso molecular (9)(43), estas dextrinas pueden
ser utilizadas en el metabolismo bacteriano para permitir su crecimiento, ya que los
streptococcus orales poseen un sistema de transporte capaz de integrar estas dextrinas,
incluso de forma més eficaz que la maltosa (44)(45). Por lo anterior, la principal finalidad
del uso de inhibidores tanto sintéticos (40)(41) como naturales (39)(42) en los estudios, es
evitar la produccion de acidos desde el metabolismo bacteriano. De esta forma, los estudios
evaluaron la inhibicion de la actividad de AS en medios cariogenicos, para obtener resultados

en diferentes variables involucradas en el desarrollo de nuevas lesiones de caries, como lo
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son variables microbiologicas (39)(41)(42), disponibilidad de azlcares (42) y la
desmineralizacion de los tejidos dentales (40).

En relacion a las variables microbiolégicas involucradas en caries, se observa que el
uso de los inhibidores de AS, actian de forma favorable y podrian desempefiar un rol en la
prevencion de un entorno oral en disbiosis (39)(41)(42). Uno de los articulos seleccionados,
describe como los streptococcus orales incubados anaerdbicamente en presencia de
inhibidores, acarbosa y maltitol, pueden moderar su actividad bacteriana ante la
disponibilidad de carbohidratos, demostrando que la acarbosa inhibe eficazmente el
metabolismo del almidon por los streptococcus orales, particularmente por Streptococcus
mutans (Sm), esta accion se debe a que es un inhibidor competitivo reversible de las alfa
glucosidasas mientras que el maltitol sélo inhibi6 moderadamente el metabolismo, siendo
este ultimo un poliol que interfiere el metabolismo de la maltosa por Sm (41). Por otra parte,
los taninos provenientes de té, también demostraron ser capaces de inhibir tanto en la
actividad de AS bacteriana producida por Sm, como la AS humana (42). Similar resultado,
se obtuvo con la utilizacién de goma de mascar enriquecida con antocianinas del extracto de
cereza acida, la cual mostré una reduccion tanto del nivel de AS como de las unidades
formadoras de colonias (UFC) de Sm (39). Estos dos ultimos inhibidores, taninos como
antocianinas, pertenecen a inhibidores naturales correspondientes a flavonoides de la familia
de los polifenoles, los cuales son conocidos y reportados por presentar una fuerte afinidad

hacia enzimas, provocando su inhibicion (46)(47)(48).

En cuanto a los efectos del uso de inhibidores de AS, sobre la disponibilidad de
azucares en el medio oral, se evalu6 en conjunto con la administracion de comidas
cariogénicas ricas en almidones. En estas circunstancias, el estudio experimental in-situ,
aleatorizado y con grupos casos-controles (42) quiso comprobar la inhibicion de AS,
utilizando los taninos del té, lo que resulté en una disminucion de las proporciones de
maltosa/sacarosa después de la administracion de las infusiones de té en todos los sujetos.
Sin embargo, estos efectos inhibitorios del té sobre la AS, se perdieron a los pocos minutos
del enjuague, encontrando una relacion directa entre el tiempo de enjuague y el tiempo de su

efecto inhibitorio antes de su aclaramiento. Por lo anterior, es posible sefialar que la union de
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los taninos a la AS es debil y la obtencion de beneficios inhibitorios a partir de estos, se
lograrian con un mayor el tiempo de exposicion o una mayor periodicidad de su
administracion. Por tanto, y desde una perspectiva tecnolégica, la aplicacion de inhibidores
de AS debiese ser dirigida a blancos de productos comerciales, como por ejemplo pastas

dentales o colutorios, en vez de dianas alimentarias.

Respecto a las variables directamente relacionadas con la salud de los tejidos dentales,
estas fueron evaluadas utilizando un inhibidor farmacol6gico de AS, por el estudio in-vivo
en ratas separadas en grupos casos y controles (40). Ante este inhibidor, las ratas intervenidas
y alimentadas con una dieta exclusiva de almidon mostraron una reduccion en la
desmineralizacion y en la incidencia de lesiones de caries dentinaria versus sus controles.
Esto se explica a que BAY e 4609 es un inhibidor selectivo de Alfa amilasas (49), lo que
provoca una total detencidn del metabolismo del almidon, ya que este farmaco tendria efectos

en AS, AS estreptococica y alfa amilasa pancreética.

Desde el analisis de los estudios y de acuerdo a la informacién recopilada, podemos
sefialar que la principal limitacion de la presente RSL, esta dada por la insuficiencia de
estudios en torno al uso de inhibidores de AS, por lo tanto, sus efectos son poco concluyentes.
Ademas, estos estudios son heterogéneos, y no permiten esclarecer la concentracion,
vehiculo ideal y tampoco los esquemas de administracion mas favorables para obtener reales
beneficios. Esta disparidad entre los estudios, podria atribuirse a que los niveles basales de
AS se ven influenciados a corto y largo plazo por una serie de factores como la dieta, el estrés
y el ejercicio, provocando una variabilidad interindividual (50). Asimismo, se podria
especular que las variables orales como el uso de aparatos externos u otros factores que
modifiquen el ambiente oral, alteren los niveles basales de AS, provocando diferencias en
los resultados. Debido a estas variaciones, la frecuencia, los intervalos de muestreo y la
seleccion de los participantes, son dificiles de estandarizar para obtener disefios
experimentales mas homogenos. Por lo anterior, no es posible extrapolar lo experimental a

lo clinico, ni tampoco recopilar datos para un andlisis cuantitativo.
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Debido a la escasa informacién recopilada, no es posible ain recomendar el uso de los
inhibidores de AS como accion terapéutica contra caries. Sin embargo, los inhibidores
naturales por sus multiples propiedades bioactivas, podrian llegar a ser parte del
asesoramiento dietético para la prevencion de caries (51)(52) o bien en su incorporacion en
productos de cuidado dental como pastas o colutorios. Estas propiedades han sido estudiadas
en estudios in vivo e in vitro, determinando diferentes cualidades anticariogénicas
(53)(54)(55)(56). Lo anterior, podria acompafiar las actuales recomendaciones preventivas
de caries, que se sustentan en el uso de suplementos de fldor, la reduccion del consumo de
azucar, la colocacion de sellantes dentales y chequeos dentales regulares (57)(58)(59). En
cuanto a los inhibidores farmacoldgicos como la acarbosa, no existe literatura que avale sus

efectos y aplicabilidad en la terapia de caries.

En conclusion es posible afirmar que la incorporacion de inhibidores de AS en la dieta o
en otras aplicaciones, puede reducir la disponibilidad de carbohidratos fermentables de
liberacion lenta proveniente de los alimentos y con ellos reducir cariogenicidad de los
almidones. Se sugiere que los polifenoles pueden ser un candidato apropiado para su
potencial uso en el manejo de caries, pero se necesitan mas estudios, principalmente ensayos

clinico aleatorizado para confirmar estos hallazgos.
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