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1. RESUMEN

La caries de la temprana infancia (CTI), es una enfermedad ecologica y biofilm dependiente,
donde su desarrollo y progreso depende en parte por la estrecha relacion que existe entre el
diente y la saliva. Hoy en dia se ha mostrado un gran interés por el valor predictivo y de
diagnéstico de la saliva en enfermedades orales y sistémicas, debido a su facil recoleccion,
sus propiedades y la gran diversidad de componentes que esta posee. Esta revision narrativa
tuvo el objetivo de describir la composicion salival e identificar sus principales componentes
y los potenciales biomarcadores relacionados con la CTI. Se encontré que existen diferencias
en cuanto a las concentraciones de algunos componentes entre la saliva de nifios sanos y con
CTI. En estas diferencias se destaca el aspecto molecular. La inmunoglobulina A ha mostrado
resultados significativos en valor predictivo para determinar la susceptibilidad a la CTI,
pudiendo ser un potencial biomarcador de la enfermedad. Ademas, existen otros
componentes salivales que han mostrado resultados promisorios, como los pépticos
antimicrobianos histatina 1 y 5, alfa y beta defensinas y cateldicina LL-37. Sin embargo, los
resultados todavia no son concluyentes en relacion a su posible potencial diagnostico, debido
a la poca cantidad de estudios y a algunos resultados contradictorios. Por lo anterior se
requiere mas investigacion de los componentes organicos de la saliva y su rol como agentes
predictores de la caries si queremos realizar un diagnodstico temprano y acercamientos

terapéuticos individualizado a los nifios en riesgo de CTI.

1.1. Palabras clave

Saliva, caries dental, biomarcadores.



2. ABSTRACT

Early childhood caries (ECC) is an ecological and biofilm-dependent disease, and its
development and progression depend in part on the close relationship between tooth and
saliva. Nowadays, great interest has been shown in the predictive and diagnostic value of
saliva in oral and systemic diseases, due to its easy collection, its properties, and the great
diversity of its components. This narrative review had the aim of describing the salivary
composition and identifying its main components and potential biomarkers related to ECC.
It was found that there are differences in the concentrations of some components between the
saliva of healthy children and those with ECC. In these differences the molecular aspect of
saliva stands out. Immunoglobulin A has shown significant results in predictive value to
determine susceptibility to ECC and may be a potential biomarker of the disease. Moreover,
there are other salivary components that have shown promising results, such as the
antimicrobial peptides histatin 1 and 5, alpha and beta defensins, and cathelicidin LL-37.
However, the results are still inconclusive regarding their possible diagnostic potential, due
to limited evidence and some contradictory results. Therefore, further studies evaluating
organic components of saliva and their role as predictors of caries is required for early

diagnosis and individualized therapeutic approaches to children at risk for ECC.

2.1. Keywords

Saliva, dental caries, biomarkers.



3. INTRODUCCION

La caries en la temprana infancia (CTI), es una de las enfermedades ecoldgicas biofilm
dependientes més prevalentes en prescolares en todo el mundo (1). Su desarrollo y progreso,
se vera influenciado por la estrecha relacion que existe entre el diente y la saliva, la cual es
importante para la conservacion y proteccion de los tejidos duros (2). Por lo tanto este fluido,
compuesto por agua y elementos orgdnicos e inorgdnicos (3), nos entrega diversa
informacion bioldgica (4) que nos permitiria identificar posibles factores protectores o de
riesgo de la caries, y asi encontrar potenciales biomarcadores propios de esta enfermedad en
nifnos.

La etiologia de la CTI es multifactorial y compleja, involucrando factores ambientales,
conductuales, socioecondmicos y biologicos (5). Esta se caracteriza por lesiones en la
superficie del diente primario (6) que pueden llegar a generar problemas, que van desde el
dolor local, infecciones, abscesos, problemas al masticar, desnutricion, problemas
psicosociales, etc (7). Estas condiciones producirdn cambios en la cavidad bucal, que pueden
verse reflejadas en las variaciones de la composicion salival afectando sus aspectos
organicos, inorganicos y microbiologicos. Entonces, evaluar la composicion salival de estos
pacientes, nos entregaria la informaciéon necesaria para comprender su rol protector o de

riesgo frente a la CTIL.

Producto de estas alteraciones fisiologicas o patologicas, encontraremos una diversa
composicion salival, como electrolitos, (incluido el sodio, potasio, calcio, magnesio,
bicarbonato, fluoruro y fosfato) inmunoglobulinas, proteinas y enzimas (8). Estos elementos
cumplen funciones salivales importantes para la formacion y mantenimiento de la pelicula
adquirida, la inhibicion de la desmineralizacion, promocion de la remineralizacion y
actividades antimicrobianas (9). De esta manera se logra mantener la integridad del esmalte
y mitigar el dafio causado por el biofilm dental (10), el cual posee propiedades tanto
acidiricas como acidogénicas (11), nocivas para el diente. Ademas en las tGltimas décadas se
ha determinado que la cariogenicidad no se debe a un microrganismo aislado, sino que es de

naturaleza polimicrobiana (12).



Hasta el momento, se han detectado diferencias de proteinas, minerales y microrganismos
entre la saliva de nifos sanos y con CTI. Estas discrepancias de presencia y/o ausencia de
ciertos componentes, nos ayudaria a identificar posibles potenciales biomarcadores
caracteristicos de esta enfermedad (13), como se ha observado en el anélisis protedémico de
enfermedades como el cancer oral, el sindrome de fibromialgia (14) y el sindrome de Sjogren
(15) donde ya se han reconocido algunos de ellos. De esta manera, al extrapolarlo en nifios,
podriamos tener una perspectiva molecular mas especifica y clara en cuanto a los roles
salivales, lo cual nos permitirian, en un futuro, clasificar pacientes como susceptible a la
caries cuando estuviera presente un determinado biomarcador salival (16), con el fin de
controlar los demas factores relacionados, principalmente la dieta y los habitos higiénicos

para prevenir el desarrollo de la caries dental.

Debido a la multiplicidad de resultados variados y muchas veces contradictorios en los
estudios realizados centrados en el andlisis salival molecular de los nifios con CTI, es que
nuestro objetivo es, a través de una revision narrativa, describir la composicion salival e
identificar los principales componentes relacionados con la caries en la temprana infancia y

evaluar su potencialidad como biomarcador al compararlos con nifios sanos.



4. METODOLOGIA

4.1. Disefo

Revisidn narrativa de la literatura.

4.2. Fuentes de informacion

Efectuamos una busqueda en base de datos MEDLINE, por medio del buscador PUBMED.
Para aquello se ingreso a través del buscador meta catalogo PRIMO del sistema de bibliotecas

de Universidad de Talca.

4.3. Criterios de seleccion

La seleccion cubrid articulos hasta el afio 2021, con restricciones en el idioma, limitandose
solo a publicaciones en inglés, revisando la calidad de revista seglin su impacto en la pagina

web de SJR (https://www.scimagojr.com)

4.4. Estrategias de busqueda

Para esto se utilizé términos MESH y ALL FILES, los cuales fueron combinados por medio
de operadores booleanos AND. Esta busqueda se dividié en 3 grupos correspondientes a los

topicos organicos, inorganicos y microbioldgicos.

Ademas, se ejecuto una busqueda complementaria segin la necesidad de encontrar contenido

sobre algin tema en particular.



4.4.1 Términos MESH:
e Salivary proteins and peptides
e Dental caries
e Bacterias
e Inorganic chemicals

e Saliva

4.4.2 Términos All file

e Early childhood caries

4.4.3 Estrategia por topico

Componentes salivales organicos

((salivary proteins and peptidesiMeSH Terms]) AND (dental cariesfMeSH
Terms])) AND (early childhood caries)

Componentes salivales inorganicos:

((Inorganic Chemicals[MeSH Terms]) AND (salivalMeSH Terms])) AND (early
childhood caries)

Componentes salivales microbiologicos:

((bacterial MeSH Terms]) AND (salivajMeSH Terms])) AND (early childhood

caries)



5. COMPONENTES SALIVALES COMO FACTORES PROTECTORES O DE
RIESGO EN LA ENFERMEDAD DE CARIES DE LA TEMPRANA
INFANCIA.

La caries en la temprana infancia (CTI) es definida como una enfermedad dindmica,
multifactorial, mediada por biofilm, que resultan en la desmineralizacion de los tejidos duros
dentales, determinada por factores biologicos, conductuales y psicosociales en nifios
menores de 6 afios (17). Por lo tanto, el desarrollo y avance de la enfermedad dependera de
muchos factores que estaran relacionados entre si, como son el estado socioecondmico
familiar, el nivel educacional de los padres, el consumo de azucar, el uso de agua flurorada,
la higiene oral, la presencia de defectos del esmalte, etc (5). Estas condiciones produciran
cambios la composicion salival (18), la cual es un elemento importante en el desarrollo de la
caries, debido a su estrecho contacto con la estructura dental y por el rol protector y/o de
riesgo que cumple. Por lo tanto, estudiar y comprender los componentes salivales es
importante para crear estrategias preventivas y de diagnostico temprano con la finalidad de

evitar el avance de la CTI y sus posteriores efectos adversos (19).

5.1. Factores protectores salivales frente a la caries en la temprana infancia

La saliva cumple un importante rol protector contra el avance de la caries, debido a sus
propiedades fisicoquimicas. Entre ellas podemos encontrar, la lubricacion y limpieza de las
superficies bucales, la capacidad de amortiguacion del pH y la formacion de la pelicula
adquirida (20).

La velocidad del flujo depende en gran medida de la composicion salival, donde su capacidad
de arrastre ayuda a la eliminacion de azicares y acidos, siendo significativamente variable
en los distintos lugares de la boca (4). De las glandulas mayores, la parétida aportara el mayor
volumen de saliva, principalmente serosa, llegando hasta un 60% del total al ser estimulada.
No asi las glandulas submandibulares y sublinguales, las cuales son menos sensibles a los
cambios en la dieta y contribuyen mas al flujo salival en reposo, aportando saliva del tipo

mixta (serosa y mucosa). Ademas, hay cientos de glandulas salivales menores situadas en la



submucosa de toda la cavidad oral, estas glandulas si bien secretan el 10% del flujo salival,
son importantes en el mantenimiento de una capa rica en mucina adyacente a la mucosa (20).
Conjuntamente, en condiciones fisioldgicas, la saliva mantiene un pH neutro gracias a su
capacidad amortiguadora, la cual evita la desmineralizacion de los dientes y ayuda a la
mantenciéon de una microbiota equilibrada a través de sistemas protectores que incluyen
componentes organicos e inorganicos (21).

Por otra parte, la saliva participa en la formacion de la pelicula dental adquirida, la cual actia
como barrera protectora, ya que evita la pérdida de iones del esmalte, lo que ayuda a prevenir

la desmineralizacion y a promover la remineralizacion (11).

5.1.1 Componentes organicos protectores de la saliva:
En la composicion orgéanica de la saliva, hay una serie de proteinas y glicoproteinas que
pueden influir en varios aspectos de la salud bucal. Hasta ahora se han identificado casi 3.390
proteinas en la cavidad bucal humana (4), donde muchas de estas tienen roles en la CTI. Se

clasifican como:

5.1.1.1 Péptidos antimicrobianos:
Son componentes de la respuesta inmunitaria innata y constituyen la primera linea de defensa
antimicrobiana, se localizan generalmente en sitios expuestos a la invasion microbiana, y
muestran una potente capacidad para eliminar un espectro notablemente de parasitos, células
tumorales, hongos y virus junto con la mayoria de las bacterias Gram-negativas y Gram-
positivas (21). Los péptidos anti microbianos (AMPs) o péptidos de defensa encontrados
principalmente son la catelidicina LL37, histatinas 1, 3 y 5, defensinas ( a-defensinas y las

B-defensinas) y estaterina (11)



Tabla 1. AMPs mas comunes expresados en saliva y sus funciones.

Antimicrobiana en bacterias Gram + y Gram -
Antifiingico y antibacteriana

Actividad microbicida y antiviral

Actividad microbicida y antiviral

Remineralizacion del esmalte

5.1.1.2 Glicoproteinas salivales:
Las glicoproteinas salivales son una amplia gama de moléculas que contribuyen a la

formacion de la pelicula salival e influyen en el patron de colonizacion microbiana y sirven

Barrera protectora y lubricacion
Aglutinacion de microorganismos
Remineralizacion del esmalte y adhesion bacteriana

Respuesta inmune humoral y adhesion bacteriana

Agregacion bacteriana
Actividad antibacteriana
Inhibidor de proteinasa

Actividad antibacteriana, lisis celular

O



5.1.2 Componentes protectores inorganicos de la saliva
Los principales electrolitos presentes en saliva son sodio, potasio, calcio, magnesio, cloruro,
bicarbonato, fosfato y flior (9). Las concentraciones de estos estan influidas por factores
como la fuente glandular, la velocidad de flujo, la duracién de la estimulacion, los ritmos
bioldgicos y la naturaleza del estimulo (22). De estos componentes, el calcio, el fosfato, el
bicarbonato y el fluor son especialmente importantes (9), ya que protegen la estructura dental
y suprimen la disolucion del esmalte en los fluidos orales (23).
El bicarbonato es el amortiguador ideal y el méas importante en la cavidad bucal, ya que
contribuye con un efecto protector debido a la conversion del estado disuelto a la fase gaseosa
volatil, lo que resulta en la pérdida del producto final acido de la cavidad oral (24).
Por otro lado, el delicado equilibrio entre desmineralizacion y remineralizacion al que estan
sometidos los tejidos duros dentales, se basa en las concentraciones salivales de calcio y
fosfato (25). La saliva debe estar saturada en cantidades adecuadas para afectar a la
biodisponibilidad de estos componentes (10) y asi mantener el equilibrio entre la disolucion
y la remineralizacion del esmalte, ademas incrementan su resistencia y revierten lesiones que
no estén cavitadas (26). Por lo tanto, la tasa de formacion de lesiones de caries en gran parte
depende de la tasa de difusion de estos iones (25).
Otro de los elementos importantes presentes en saliva es el flior. El esmalte biologico es una
hidroxiapatita carbonatada (27) que contiene trazas de otros componentes (carbonato y
magnesio), que si se sustituyen completamente por ion flior, el mineral resultante es la
fluorapatita, que es mas resistente a la disolucion por acido que la estructura dental original

(28).

5.2. Factores de riesgo salivales frente a la caries en la temprana infancia
La lesion de caries es el resultado de la pérdida de la estructura del diente, impulsada por el
acido producido por ciertas bacterias que fermentan carbohidratos. Por lo tanto, la dieta
desempefia un papel importante en la abundancia de las bacterias patogenas (12). La
exposicion continua a estos carbohidratos fermentables podria debilitar la capacidad
fisiologica de amortiguacion de la saliva para resistir a los descensos de pH (10), provocando

caidas de pH maés profundas (29), agravandose mas en pacientes con flujo salival disminuido.
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Es asi como se establece un ambiente acido por debajo del pH critico del esmalte en la
cavidad bucal, favoreciendo el cambio a una microbiota cariogénica, donde a medida que las
lesiones de caries progresan, la diversidad de bacterias disminuye, dominando
microoganismos aciduricos (12).

Streptococcus mutans es la especie bacteriana mas frecuentemente asociada a la caries (30)
y se ha identificado como uno de los principales colonizadores iniciales de la superficie
dental (31) del esmalte, a través de la sintesis de una biofilm cariogénico, ayudando a la unién
de otras especies. Sin embargo, su presencia no es suficiente para decir que el responsable
por lesiones cariosas (32). Muchas otras bacterias, como Lactobacillus spp, estreptococos no
mutans, Actinomyces spp., Bifidobacterium spp, y una nueva especie, Scardovia wiggsiae
(33) también son aciddgenas y estan asociadas a la caries en nifios (34).

Producto de las condiciones descritas anteriormente la composicion organica, inorganica y
el microbioma presente en la cavidad oral difiere significativamente entre nifios con y sin

caries.

11



6. COMPARACION DE COMPONENTES SALIVALES DE NINOS SANOS Y
ENFERMOS DE CARIES EN LA TEMPRANA INFANCIA.

La saliva es un fluido corporal importante que contiene componentes complejos y tiene un
gran valor diagnodstico. Como factor asociado al huésped, la saliva desempefia un papel
esencial en el equilibrio dindmico entre la desmineralizacion y la remineralizacion,
modificando la sensibilidad y la resistencia a la caries dental (35). Por lo cual es indiscutible
que la saliva de pacientes sanos y enfermos de caries, es totalmente distinta en sus tres
aspectos. Estas diferencias serdn analizadas a continuacion, segun las investigaciones

seleccionadas respecto a los criterios ya mencionados.

6.1. Comparacion de los factores organicos presentes en saliva de nifios sanos y
enfermos de caries.

Recientemente, las nuevas técnicas protedmicas, incluido el anélisis de alto rendimiento del
proteoma salival, permiten caracterizar su composicion proteica e investigar su impacto en
el desarrollo de la caries dental (36). Es asi como se han realizado multiples estudios que han
comparado las concentraciones de los elementos organicos presentes en saliva, para poder
comprender su comportamiento en niflos sanos y con CTI, como se presentan en el Anexo
tabla 1.
Al estudiar las histatinas (1, 3 y 5), estas presentan una tendencia al aumento en pacientes
con CTI, con mas significancia en las histatinas 1 y 5 (4, 36-38). Probablemente debido a que
son las encargadas de reducir la colonizacion bacteriana al bloquear el sitio de union de las
bacterias en las superficies dentales (11). Sin embargo, aunque los resultados sean similares
en los tres tipos, atin existen pocos estudios que abalen esto (4, 36-40). Caso contrario ocurre
al relacionar las alfa y beta defensinas, donde se observd en gran parte de los estudios una
mayor concentracion de estas en saliva de nifios libres de caries en comparacion a aquellos
afectados por CTI (39, 41, 42), lo que se relacionaria a su funcidén antimicrobiana, al producir
la despolarizacion de la membrana bacteriana y la consecuente apoptosis (38). Sin embargo,
también hay algunos estudios que han llegado a resultados contrarios (38, 40).
Dentro de las inmunoglobulinas (Ig), las cuales son parte de la primera linea de defensa al

interferir con la adherencia de la microbiota a las superficies de los dientes, inhibiendo el

12



metabolismo bacteriano, neutralizando toxinas, enzimas bacterianas y la aglutinacion de
bacterias (9), la tipo A es una de las mas estudiadas. Gran parte de los resultados, es que hay
una mayor concentracion de esta en nifios con CTI, los cuales son estadisticamente
significativos y con una correlacion positiva, con mayor cantidad de evidencia que apoya
esto (37, 43-50) en comparacion con aquella con resultados opuestos (51-53). Con respecto
a la IgG, existe una variedad de resultados contradictorios no significativos (43, 54-56) y al
examinar la IgM no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
de los distintos estudios (43, 55, 56).

Otra proteina muy estudiada es la lisozima, que cumple una funciéon de eliminacion
bacteriana mediante su agregacion y adherencia. Ademas, tiene la capacidad de destruir e
inhibir crecimiento bacteriano (11). De acuerdo a la evidencia estudiada, hay una mayor
concentracion de esta en nifios sanos, con resultados estadisticamente significativos (57). En
contraste a esto, otros estudios han demostrado similares cantidades de esta proteina en nifios
libres (58) y enfermos de caries (50, 59), sin embargo, estos tienen un bajo valor de
significancia.

Por otro lado, existen investigaciones que han analizado la cateldicina (LL-37) (37, 39-41,
60), las proteinas ricas en prolina (39, 61, 62) y lactoferrina (57, 58). Sin embargo, si bien
obtienen resultados estadisticamente significativos, no hay una tendencia clara sobre el
aumento o disminucion de estos componentes en nifios sanos y enfermos. También es
importante recalcar que no hay suficientes investigaciones para comparar estos resultados, al

igual que con la estaterina, mucinas y amilasa (43, 61, 63).

6.2. Comparacion de los factores inorganicos presentes en saliva de nifios sanos
y enfermos de caries.

Desde una perspectiva bioquimica, se ha reconocido que se esperan cambios en las
propiedades fisicoquimicas de la saliva, como en el pH y en la capacidad de amortiguacion,
en la saliva de los nifios con CTI, promoviendo la modificacion de la biodisponibilidad de
los electrolitos, afectando el mineral dental (10).
Los resultados clinicos de las investigaciones para encontrar una relacion entre los elementos
inorganicos de la saliva con nifios enfermos de CTI, son confusos. En general estos no arrojan

una diferencia estadisticamente significativa que caracterice a alguno de los grupos de nifios

13



con caries o libres de la enfermedad (Anexo tabla 2). Ademas, los estudios encontrados no
se han centrado en los elementos caracteristicos del proceso desmineralizacion/
remineralizacién como lo son el fluor, fosfato (64, 65) y calcio (10, 66), donde podemos
observar un panorama contrastado con respecto a estos ultimos elementos, sumado a la poca
evidencia existente para concluir que la biodisponibilidad electrolitica desempena un papel
clave en la enfermedad de caries dental.

Entre los elementos analizados no caracteristicos de la composicion de la estructura dental,
tenemos por ejemplo el cobre, el cual tiene caracteristicas bacteriostaticas (67), y que ha
mostrado una mayor concentracion en nifios afectados por CTI, sin embargo, hay estudios
que refutan aquello y que ademas no explican su relacion clara con el proceso de desarrollo
de la enfermedad de caries (64, 67-70). Similar situacion ocurre con selenio, estroncio, plata,
potasio, plomo, manganeso, fierro y zinc (64, 66, 67, 69-73). Por lo tanto, no existe una
tendencia clara de que algin elemento inorganico sea representativo dentro los grupos de

niflos con o sin la enfermedad de caries.

6.3. Comparacion de los factores microbioldgicos presentes en saliva de nifios
sanos y enfermos de caries.

La CTI se reconoce como una enfermedad infecciosa, que se desarrollara dependiendo de la
acumulacion de microorganismos, presentados en el Anexo tabla 3, hasta alcanzar un nivel
patdégeno como consecuencia de la exposicion oral frecuente y prolongada al sustratos
cariogénico (74).
Streptoccocus mutans se ha identificado como uno de los principales microorganismos que
conlleva al desarrollo de la caries, el cual desempefia un papel importante en el inicio de la
enfermedad, mientras que los Lactobacillus spp se asocian a la progresion activa de la lesion
cavitada (75). Esto se condice con los resultados obtenidos, donde en la mayoria de los
estudios muestran que estas bacterias predominan en la saliva de nifios con caries con
recuento es mucho mayor en comparacion con los sanos (11, 30, 40, 46, 62, 74-84). Ademas,
se destaca la gran cantidad de evidencia cientifica con resultados estadisticamente
significativos, los cuales nos entregan una informacion clara sobre su participacion en el

proceso de formacion de caries.
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Sin embargo, ambas no son unicamente responsables de la enfermedad de caries en nifios, si
no que existe una variada cantidad de bacterias que permiten el que el proceso se desarrolle
(84). La tendencia de estas bacterias, segin la mayoria de los resultados de las
investigaciones, es que también aumentan en saliva de niflos con CTI especies bacterianas
como S. oralis, S. sanguis, S. sobrinus, Prevotella spp., Veillonella spp., Scardovia wiggsiae,
Actinomyces spp., Capnocytophaga, Bifidobacterium spp., Porphyromonas spp.,
Fusobacterias (75, 76,79, 80, 82, 83, 85-88).

Los resultados, entonces, nos indican claramente que en saliva las concentraciones de
microrganismos se inclinan hacia un aumento generando asi una disbiosis polimicrobiana en

la cavidad bucal.
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7. POTENCIALES BIOMARCADORES SALIVALES PARA EL
DIAGNOSTICO TEMPRANO DE LA ENFERMEDAD DE CARIES EN LA
TEMPRANA INFANCIA.

Aunque los electrolitos y las proteinas salivales representan s6lo una pequefia proporcion de
la saliva, desempefian varias funciones importantes para mantener la salud bucal y la
integridad de los dientes. Ademas, dado que los microorganismos, sus productos y los
componentes relacionados con la dieta pueden encontrarse en la saliva, este fluido bucal sirve
como medio unico para controlar los tres aspectos (microorganismos, dieta y susceptibilidad
del huésped) que intervienen en el proceso de la caries.

Muchas caracteristicas medibles de la saliva son potenciales biomarcadores de la enfermedad
caries dental. Estos biomarcadores salivales pueden ser explotados para la prediccion, el
diagndstico, prondstico y tratamiento de la caries dental (9), asi como para evaluar el
resultado de los regimenes terapéuticos.

En los aspectos organicos, la literatura encontrada apoya con gran evidencia el efecto
anticaries de la IgA, donde encontramos una relacion positiva entre este elemento y la
experiencia de caries (37, 43-50). Esto pareciera ser un fuerte indicador de potencial
biomarcador, no tan solo por sus caracteristicas de defensa, al interferir en la adherencia de
la microbiota a las superficies dentales, inhibir el metabolismo microbiano, neutralizar las
toxinas y enzimas bacterianas y aglutinar las bacterias (46), sino que ademas por la cantidad
de estudios que lo avalan (37, 43-50).

Otros potenciales biomarcadores salivales organicos de la caries dental podrian ser los
péptidos antimicrobianos histatina 1 y 5, alfa y beta defensinas y cateldicina LL-37 (4, 36,
37, 39-42, 60). Sin embargo, aun no es posible concluir que exista una asociacion entre los
niveles de estos y el riesgo de caries, debido a los resultados contradictorios que se pueden
observar en estudios similares. Por lo tanto, es deseable que se realicen estudios
longitudinales con disefios similares y comparables para determinar su relacion con la caries
dental.

En los aspectos inorganicos relacionados con la enfermedad de caries, no hay evidencia clara
que relacione estos elementos con el riesgo de caries (10). Debido a los resultados

contradictorios y falta de estudios, no podemos presentar ninguno de los electrolitos como
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potenciales biomarcadores, lo que coincide con otras revisiones que también buscaron la
asociacion (9). Se hace necesario, entonces, que se realicen mas estudios con metodologias
especificas y sensibles para cuantificarlos en los estadios previos o iniciales en el desarrollo
de la caries en la temprana infancia.

Durante afnos se ha investigado sobre los microorganismos y su asociacion con la caries
dental. De tal modo que se ha reconocido que el S. mutans y Lactobacillus spp corresponden
a las bacterias mas asociadas a la enfermedad de caries (12) y asi lo demuestran los resultados
de los estudios analizados (89). Si bien estas se han propuesto como potenciales
biomarcadores debido a la gran cantidad de evidencia existente, en la actualidad se ha
demostrado que la responsabilidad no recae solamente en estas bacterias frente a la
enfermedad de caries (12), si no que participa una gran variedad de especies bacterianas con
potencial biomarcador como: S. sobrinus, Prevotella spp, Veillonella spp, Actynomices spp.
y Scardovia wiggsiae, esta ultima con gran interés, debido que existen estudios que la han
aislado en lesiones de caries profundas en nifios (12). Por lo que, en el proceso de desarrollo
de CTI, participa una diversidad de bacterias, tanto acidogénicas como aciduricas, que son
dependientes de otros factores asociados al huésped, lo que nos lleva a concluir que no hay
una que sea especifica en generar cambios significativos en los tejidos dentales con lesiones

de caries y si un estado de disbiosis microbiana
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8. CONSIDERACIONES FINALES

La saliva completa debe ser considerada para explicar sus efectos en los dientes y debe
evaluarse junto con otros factores e indicadores de riesgo de caries, como el pH, el flujo
salival, la capacidad de amortiguacion, la dieta, la exposicion al flior y las variables

sociodemograficas y de comportamiento, para determinar el riesgo de caries (36).

Actualmente se hace dificil encontrar biomarcadores que por si solos sean indicadores como
responsables del desarrollo de la enfermedad de caries. Asi mismo, algunos autores han
indicado que puede ser poco realista esperar que un solo factor salival sea adecuado para
identificar a los individuos susceptibles de padecer caries (9). Esto debido a la multiplicidad
de factores tanto organicos, inorganicos y microbioldgicos que estdn implicados en etiologia

de la caries.

A pesar de esto, la literatura sefiala que algunas areas pueden ser prometedoras para la
investigacion, como el papel de las proteinas en el desarrollo o inhibicion de la aparicion de
la enfermedad de caries. Los estudios indican que los enfoques protedmicos pueden ayudar
a descubrir nuevos biomarcadores candidatos y a identificar las proteinas relacionadas con la
CTI (36), debido a sus funciones protectoras como primera linea de defensa innata contra los
patdgenos orales, lo cual nos permitiria evaluar el riesgo de caries en etapas tempranas. La
mayoria de los estudios, han encontrado que los niveles de IgA salival pueden utilizarse como
un valioso biomarcador para evaluar el estado clinico de los pacientes con caries (11, 44, 51).
Ademas, otros componentes salivales como histatina 1 y 5, alfa y beta defensinas y
cateldicina LL-37 han mostrados resultados promisores. Sin embargo, debido a la poca
evidencia y a resultados contradictorios se necesitan mas estudios y mejores disefios en el

futuro, para confirmar estos hallazgos (36, 39, 40).

Por otro lado, se ha planteado la posibilidad de utilizar la diversidad de los microbiomas
como indicador de riesgo de caries, lo que parece muy relevante en el marco de los patdégenos
cariogénicos. Sin embargo, es indiscutible que la caries es de naturaleza polimicrobiana (12),
y esto resulta que sea dificil utilizar los microogranismos aislados como biomarcadores. Una

vez que, durante la formacion del biofilm cariogénico cambian las condiciones de la cavidad
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bucal, favoreciendo la unién de multiples bacterias en etapas avanzadas de la enfermedad,

disminuyendo su valor preventivo y predictivo en etapas iniciales (9).

Contrario a lo anterior, podemos observar que, en el componente inorganico de la saliva, la
evidencia actual aun no es concluyente sobre el uso de los electrolitos como potenciales
biomarcadores (90). Si bien se conoce la funcion de ellos en la cavidad bucal, faltan estudios
que analicen su comportamiento de una forma mas detallada frente a la caries en la temprana

infancia y su posible rol diagnostico y protector.

La saliva de niflos con caries en la temprana infancia presenta diferencias al compararla con
nifios sanos, en cuanto a la composicion organica, inorganica y microbioldgica. Sin embargo,
podemos sefialar, que las variables protedmicas pueden permitir, en Ultima instancia, una
comprension mas refinada del proceso de la enfermedad y aclarar los factores etiologicos
significativos importantes en el cambio de la salud a la enfermedad (91). Esto es
especialmente importante ya que se cree que la enfermedad puede ser reversible en su fase
inicial (39, 75). Por lo tanto, el encontrar biomarcadores salivales especificos o una
combinacion de ellos, ayudara a la determinacion del riesgo individual de desarrollar la
enfermedad y de esta forma establecer acciones terapéuticas tempranas en un estado
presintomatico (41, 75), que permitan controlar los factores desencadenantes

comportamentales como la dieta e higiene bucal para prevenir el desarrollo de la CTI.
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10.ANEXOS
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10.2. Anexo tabla 2. Resultados inorganicos
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10.3. Anexo tabla 3. Resultados microbioldégicos
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spp. the severity of dental caries in childhood
Fusobacterium spp, | Jiang et al, 2016. Salivary Microbiome Diversity in Caries-Free and caries- Mayor en nifios sanos Si
Affected Children
Zhu et al, 2018. The Predictive Potentiality of Salivary Microbiome for the Mayor en niflos con caries Si
Recurrence of Early Childhood Caries
Leptotrichia spp. Jiang et al, 2016. Salivary Microbiome Diversity in Caries-Free and Mayor en nifios sanos Si
Caries-Affected Children
Zhu et al, 2018. The Predictive Potentiality of Salivary Microbiome for the Mayor en niflos con caries Si

Recurrence of Early Childhood Caries

En las tablas se describen los estudios analizados con sus respectivos autores, el nombre del estudio, el resultado de las diferencias de nifios
sanos y enfermos con respecto a cada componente salival y si es o no estadisticamente significativo. Ademas, en verde se resaltan los nifios
sanos, en naranjo aquellos enfermos de CTI y en amarillo cuando el resultado era similar en ambos grupos. Ademas, se destaca en azul cuando
el resultado no es estadisticamente significativo.
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