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*El biofilm es un pelicula que se adhiere a superficies de
la cavidad bucal, recoloniza facilmente y es dificil de
remover.

*Su estructura es tan compleja que, segun algunos
autores, la respuesta inmune del hospedero puede ser
efectiva solo en la superficie externa: fagocitos,
anticuerpos y proteinas antimicrobianas, salivales o
sericas, dificilmente llegan a zonas internas del biofilm.

*Frente a bacterias adheridas, la funcion inmune es
menos eficaz que frente a bacterias en estado
planctonico.
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*En el biofilm, PMNN reducen su produccion de oxigeno y
H202, producen citoquinas y fagocitan en la superficie.

*Macrofagos, al no poder fagocitar bacterias que crecen
dentro del biofilm, liberan grandes cantidades de enzimas y
citoquinas proinflamatorias: inflamacion y destruccion de
tejidos cercanos.

*Péptidos antimicrobianos naturales son importantes por su
accion dentro del biofilm, por lo que péptidos sintéticos
pueden servir para complementar su funcion.
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°En la cavidad bucal, la respuesta inmune adquirida
puede ser estimulada tanto a nivel sistémico como local.

Inmunidad Adquirida:

*Localmente: Tejido linfoide asociado a mucosas (MALT)
produce IgAs, que es transportada a las superficies
MuCosas.

*Nivel sistémico: Se desarrolla inmunidad humoral con
produccion de 1gG e IgM
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eEs una enfermedad infecciosa, multifactorial,
cronica, transmisible, que causa la destruccion
localizada de los tejidos duros del diente
(esmalte, dentina y cemento)

*Su agente etiologico es el biofilm de placa
dental supragingival.



" Triada de Keyes modificada

Microbiota

Hospedero




o ferentes especies, multlples antlgenos (PAMPs)
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*Sin embargo, Streptococcus mutans es la especie

cariogenica mas estudiada

e Normalmente coloniza las fisuras oclusales y
puntos de contacto entre los dientes




ctores de Virulencia'de=s. mutans:

Antigeno I/II (Proteina I)

CHO - Serotipo |«

Glucosiltransferasa I - GTF I

Glucosiltransferasa S - GTF S

Proteina de union a glucanos - GBP

LTAS

Proteinas asociadas a pared |«

e Los mas importantes para inducir respuesta protectora en la
caries experimental son los antigenos proteicos y GTF
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. Carious lesion

esmalte

eLa caries dental se inicia por la desmineralizacion directa
del esmalte dentario debido al acido lactico y a otros acidos
organicos que se acumulan en la placa dental, como
resultado del metabolismo bacteriano:
e requiere bacterias adheridas
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Tnmunidad en Cavidad Bucal

Dominio salival Dominio gingival
\ \
Inmunidad Inmunidad
| local sistéemica
Natural ‘
Saliva Natural
Adaptativa Adaptativa

MALT



"~ _Defensas inmunitarias-asoci
con la superficie del diente

Saliva -+ Flow rate
Mucin/agglutinins
o Lysozyme-protease-anion system
Dominio Lactoferrin/apo-lactoferrin
salival Sialoperoxidase system
Y Histidine-rich polypeptides
slgA/'__ ——

Acquired |
pellicle —1

Dominio
gingival

Gingival crevicular fluid
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Saliv
a

«Protege mucosas y dientes del dano fisico y
quimico
«Elimina microbios por flujo salival y arrastre de
celulas descamadas

eModula adherencia bacteriana: PDA

«Influye sobre el tipo y el nUmero de especies
que pueden sobrevivir en la cavidad bucal
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e La saliva bana y cubre continuamente los
tejidos bucales y el biofilm: arrastra
microorganismos y celulas descamadas

* Moléculas salivales: lisozima, lactoferrina,
peroxidasa salival, y peptidos antimicrobianos de
la familia de las histatina y cistatina, inhiben el
crecimiento microbiano y las actividades
metabolicas de los organismos susceptibles



* Otros componentes tales como las mucinas
salivales, glicoproteinas e IgAs, aglutinan
microbios y facilitan su remocion por
expectoracion o deglucion

e Estos componentes junto con las proteinas ricas
en prolina (PRPs), estaterinas y a-amilasa,
también funcionan como receptores para
adherencia microbiana cuando se depositan sobre
las superficies orales



Mucinas

e Glicoproteinas de alto PM y gran viscocidad

e Forman complejos con bacterias bloqueando
adhesinas y toxinas bacterianas

e Se compleja con IgA
Sirve como barrera a la penetracion por toxinas,

enzimas hidroliticas y otros productos
microbianos



Peroxidasa salival

* Produce hipotiocianato
e Se compleja con IgAs y Lisozima

Lisozima o Muramidasa

e Degrada pared de Gram+
eSe compleja con IgA y peroxidasa
e Facilita la accion del complemento



Lactoferrina

eDepriva de Fe++
*Se une a bacterias Gram+ y Gram-
eSe compleja con IgA

Histatinas y Proteinas ricas en Prolina (PRP)

e Inhiben crecimiento

e Bloquean adherencia




—— histatina, mucina,

e

amilasa, cystatina, ———— et

anhidrasa carboénica,

eroxidasa, lisozima . )
P ? histatina

lactoferrina

Anti-
bacterianas

cistatina,

amilasa

mucina

mucina
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histatina

cystatina, histatina
PRP
estaterina

mucina,
estaterina

amilasa, cystatina
mucina, PRP,
estaterina
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Caracteristicas funcionales
de las proteinas salivales

«Capacidad de complejarse:
(complejos homotipicos y heterotipicos)

«Son multifuncionales (pleiotropismo)
*Presentan redundancia

«Son anfipaticas: inhiben y permiten
adherencia microbiana



Sistema Inmune Mucosal Comun: MALT
= | “Mucosa Associated Limphoid Tissue”

Inmunidad
Adaptativa en

Cavidad Bucal:
Mucosas

nostril

A

mouth stomach Intestine :: anus

lung

reproductive
tract

eLos tractos digestivo, respiratorio y genitourinario
constituyen cavidades internas del organismo tapizadas
por membranas mucosas (mas de 400m2)

e Albergan la microbiota comensal, pero protegen contra
la invasion a la region sistémica, estéril, del organismo




2 Denominaciones del MAL

‘segl'm el sitio anatémico‘

*GALT: gut associated linfoid tissue

(Tejido linfoide asociado a mucosa intestinal)
*BALT: mucosa bronquial
*SALT: piel (skin)

*OALT: mucosa bucal (oral)
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_ Tejido linfoide asociado a la nasofaringe: NA

Nature Reviews | Immunology




Encavidad bucalr Anillo de Wald
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_—T tonsil

Palatine
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Ph
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Around openings
— | of auditory tube

Palatine Either side of
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_—Larespuesta del MALT es de tipo humoral con
produccion de IgA dimeérica

°|gA dimeérica (IgAs) es transportada hacia la
saliva a traves del epitelio mucoso o glandular

Poly-1g receptor
with bound IgA

J chain

Igproducing L
plasma cell / Endocytosed

X \
Dimeric IgA complex of IgA and :
i poly-Ig receptor r j Proteolytic
cleavage
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Importancia del MALT

*85% del tejido linfoide y 67% de la produccion
total de anticuerpos

e Proteccion anti-Caries: I1gAs

eVacunas actuales: estimulacion del MALT



IgAS (IgA secretada)

eBloquea interacciones adhesina-receptor (ag |/1l o P1 de

S.mutans), interfiriendo con la formacion de la placa dental.
e Reduce la adherencia

*Bloquea interacciones de S.mutans con colonizadores
tempranos (adhesinas)

e Inhibe la produccion de glucanos por GTF
*Protege las areas coronales y cervicales del diente

*ES la principal inmunoglobulina intacta en el biofilm (de
saliva y fluido crevicular gingival (FCG).
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= Respuesta Inmune Adquirida

*Caries en el dominio salival
-Accion de IgAs: inhibe la adhesion de los
microorganismos a la superficie dental e inhibe la
accion de la glucosil transferasa (GTF)

*Caries en el dominio gingival
-Accion de IgM e IgG: inhiben adherencia
bacteriana, accion de la GTF, aglutinan y opsonizan
bacterias para ser fagocitados por los fagocitos
presentes en el liquido gingival
-Activan complemento
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Papel de la Microbiota
Comensal: ejemplos

*Streptococcus sanguis antagoniza con
Aggregatibacter actinomycetemcomitans
produciendo peroxido en presencia de O,

*S. sangquis y otros streptococci bucales
antagonizan con Candida albicans compitiendo
por la biotina requerida por el hongo



——Desarrollo de-inmunidad enel”
dominio salival

Antes de 6 meses de edad:

e Defensas inespecificas
*|gAs materna
eBajas cantidades de IgM e IgG
eEl MALT comienza a ser estimulado a medida
que la cavidad bucal y los tractos
gastrointestinal, génitourinario y respiratorio
superior empiezan a ser colonizados
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Después de los 6 meses:

® Aparece IgAs propia inducida por
colonizadores tempranos:
S. mitis, S salivarious, S. oralisy S. sanguis

® Cuando erupcionan dientes:
S.mutans y S.sobrinus

® Factores inmunitarios maternos disminuyen

® MALT completa su desarrollo funcional



~ —FEs posible lainmunizacion

contra la caries dental?

Todavia se requiere mas informacion sobre:

e a factibilidad de la inmunizacion y la duracion de
la proteccion que se pueda lograr en ninos
pequenos
e La seguridad y confiabilidad de la inmunizacion
en ninos
eLa efectividad de la Rl para modular la infeccion
y prevenir la caries
oE| costo-beneficio comparado con otras medidas
preventivas contra la caries dental






