
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 

Portada: Imagen de Streptococcus dentisani sp.nov., 
obtenida mediante microscopía electrónica de 
barrido (S-4800 - HITACHI). 
 
Contraportada: Visualización microscópica del 
efecto ejercido por la cepa de Streptococcus dentisani 
sp.nov (verde), sobre la cepa de Streptococcus 
mutans ATCC 25175 (amarillo). La imagen fue 
obtenida mediante microscopía electrónica de 
barrido (S-4800 - HITACHI). 
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 RESUMEN  GENERAL   
 

Las enfermedades orales como la caries se encuentran entre las más prevalentes en 

todo el mundo y se desarrollan como consecuencia de una disbiosis 

microbiana. Probablemente por esta naturaleza polimicrobiana y altamente variable, 

las aproximaciones de inmunización no son efectivas, y el uso de pre y probióticos 

que restablezcan la homeostasis han sido propuestas como alternativas 

prometedoras.  

 

Durante años se han probado varias cepas bacterianas como posibles organismos 

promotores de la salud oral, pero generalmente son especies aisladas de nichos 

distintos al sitio donde deben ejercer su acción probiótica final, típicamente de 

muestras fecales. Nuestra hipótesis defiende que los comensales orales asociados a 

condiciones de salud serán más efectivos que las especies probióticas tradicionales 

asociadas a intestino, en un aspecto tan clave como la colonización del nicho dental. 

Además, el usar cepas propias de la cavidad oral ayudaría a solventar problemas 

prácticos, como la seguridad, la toxicidad de las cepas y el establecimiento de las 

dosis adecuadas para su administración.  

 

En la presente tesis, se han realizado estudios genómicos, taxonómicos y 

bioquímicos en dos cepas de estreptococos aisladas de placa dental en individuos 

sin antecedentes de caries dental. Mediante análisis de los genes 16S, 23S y sodA y 

los valores de Identidad Nucleotídica Promedio (ANI), se demostró que estas cepas 

pertenecían al grupo mitis, pero ambas se agrupaban en una nueva rama 

filogenética, proponiendo para estos aislados el nombre de Streptococcus dentisani 

sp. nov. La especie propuesta es detectada en el 98% de las muestras de placa dental 
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de individuos sanos en niveles de 108 bacterias totales en placa supragingival y, tras 

experimentos in vivo e in vitro en las cepas 7746 y 7747, se pudo comprobar que no 

produce ningún metabolito secundario tóxico, no presenta genes de virulencia ni 

presencia de elementos móviles en su genoma, no sobreviven a una digestión 

estomacal en simulador in vitro, y experimentalmente no presentan resistencia frente 

a los antibióticos comúnmente usados en clínica, lo que evita posibles efectos 

secundarios.  

 

Además, pudimos demostrar que esta especie tiene una doble acción beneficiosa, ya 

que inhibe el crecimiento de los principales patógenos orales a través de la 

producción de al menos seis bacteriocinas, y también amortigua el pH ácido (la 

causa principal de la caries dental) a través de la vía arginolítica, que activa en 

presencia de arginina y en condiciones de pH ácido para producir amonio. Por todo 

ello, proponemos el uso de S. dentisani como un probiótico prometedor para la 

mejora de la salud bucodental, cuya eficacia deberá probarse en ensayos clínicos en 

seres humanos. 
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1. INTRODUCCIÓN GENERAL  

 

La caries es una enfermedad multifactorial que se caracteriza por la destrucción 

de los tejidos del diente como consecuencia de la desmineralización provocada 

por los ácidos que genera la placa bacteriana (Marsh, 1994). Es una de las 

patologías con mayor prevalencia mundial ya que afecta a entre un 60% y un 

90% de los niños en edad escolar, y a una gran mayoría de la población adulta 

(90%) (Petersen and Lennon, 2004). La destrucción química dental se asocia a 

múltiples factores, como la ingesta y fermentación de los azúcares y ácidos 

contenidos en bebidas y alimentos, la edad del individuo, sexo, nivel socio 

económico, pastas dentales inadecuadas, deficiencia en la higiene dental (falta de 

cepillado dental, ausencia de hilo dental), variaciones del pH salival, y 

predisposición genética, entre otros factores, como muestran las Figuras I1a y 

I1b. 

 

a) 
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Figura I1. a) Diagrama de Keyes representando el origen multifactorial de la caries 
dental. Los círculos representan los factores que pueden jugar un rol más importante (los 
genéticos o asociados al hospedador, los microbianos y los externos o ambientales) y, 
rodeándolos, las condiciones que los afectan (adaptado de ten Cate, 2009). b) Con la llegada de 
las t®cnicas ò·micasó y bioinform§ticas, el papel de cada uno de estos factores y sus 
interacciones se han podido estudiar en un grado de detalle sin precedentes (tomado de 
Nascimento et al., 2017).  

 

Ninguno de los factores conocidos que influyen en la enfermedad ha 

demostrado ser suficiente por sí solo para provocar  la aparición de caries, ya 

que hay al menos cuatro factores fundamentales que han de confluir: 

acumulación de placa dental cariogénica; una superficie del diente cuya forma, 

disposición y composición la hagan susceptible de sufrir caries; presencia de 

hidratos de carbono fermentables, y la co-ocurrencia de todos estos factores a lo 

largo del tiempo, haciendo de la caries una enfermedad crónica (Fejerskov, 

Nyvad and Kidd, 2015). 

 
La acumulación de biopelícula es uno de los pre-requisitos para la aparición de 

caries dental. Por tanto, los lugares donde se desarrolla placa dental durante 

largos periodos de tiempo son más propensos a la formación de caries. La 

b) 
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formación de placa dental impide el efecto tampón de la saliva, reteniendo por 

periodos más largos los ácidos generados por la microbiota de la cavidad oral. 

Por esta razón, los lugares protegidos de las fuerzas mecánicas (cepillado de los 

dientes, masticación, movimientos de la lengua, entre otros), como lo son surcos 

o fisuras de las superficies oclusales, superficies proximales y margen gingival, 

son lugares que se ven favorecidos para la aparición de caries. Sin embargo, 

todas las superficies de los dientes son potencialmente capaces de sufrir caries 

dental, si durante periodos de tiempo prolongados se acumula placa, como 

usualmente se observa en pacientes de ortodoncia (Richter et al., 2011). 

Otro factor clave para la aparición de caries es el potencial de patogenicidad del 

biopelícula establecida (Loesche, 1986). La capacidad de producir ácido de 

forma sostenida en el tiempo mediante la fermentación de los hidratos de 

carbono es la principal característica patogénica asociada a la formación de 

caries. De hecho, se ha demostrado que las biopelículas con una mayor 

capacidad para el transporte de azúcares fermentables en el interior de las células 

(sistemas fosfoenolpiruvato-fosfotransferasa, PEP-PTS) son más patogénicas 

(Deutscher, Francke and Postma, 2006). El incremento en la producción de 

ácido, reduce progresivamente los niveles de pH, generando un ambiente ácido. 

Es en este momento cuando el biopelícula cariogénica debe ser capaz de 

sobrevivir por largos periodos de tiempo, continuar creciendo y metabolizando 

azúcares, con el fin de degradar constantemente el esmalte. Por último, tanto la 

producción de polisacáridos extracelulares (EPS) como intracelulares (IPS), 

contribuyen a la formación del biopelícula y al almacenamiento de energía, 

respectivamente. Los EPS también contribuyen a retener los ácidos localizados, 

por lo que la actividad tampón de la saliva se dificulta. Por otro lado, los IPS son 

utilizados bajo periodos de ayuno y al ser metabolizados ayudan a prolongar la 

producción de ácido, cuando el azúcar proveniente de fuentes alimenticias se 

está agotando. (Gibbons and Socransky, 1962; Freedman and Coykendall 1975; 

Busuioc et al., 2009). 
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La ingesta de azúcares fermentables es la principal fuente de producción de 

ácido en las biopelículas dentales. Su metabolización produce compuestos 

ácidos como subproductos, que disminuyen el pH, favoreciendo las condiciones 

para el crecimiento de bacterias ácidogénicas y acidúricas. En el año 1940 el Dr. 

Robert Stephan estudio el impacto de la saliva, en la neutralización de este 

descenso de pH de la placa (Stephan, 1944). Para ello, realizó experimentos 

donde los voluntarios realizaban un enjuague bucal con glucosa, observando que 

pasados 2-5 minutos el pH descendía hasta niveles críticos (dependiendo del 

grupo, Figura I2), por debajo de los cuales se produce una desmineralización 

que daña el esmalte y lo hace susceptible del ataque por microorganismos. Sin 

embargo, gracias a la acción de la saliva, el pH volvía a sus niveles de equilibrio 

pasados de 15 a 40 minutos, dependiendo de las características de la saliva de 

cada individuo/grupo. Para las mediciones de pH el Dr. Stephan utilizó 

microelectrodos de antimonio permanentes, que le permitían monitorizar las 

variaciones de pH de la placa in situ, y los resultados observados los reflejó en un 

gráfico conocido como "la Curva de Stephan" (Figura I2a, I2b). 

Pero probablemente, la primera confirmación del importante papel de los 

azúcares en la aparición de caries dental se basa en el controvertido estudio 

Vipeholm. En éste, se administraba con frecuencia altas dosis de azúcar y 

caramelos a un grupo de pacientes con discapacidad mental, para comprobar si 

su consumo estaba relacionado con la aparición de la caries (Gustafsson et al., 

1953). El resultado fue un aumento de la prevalencia de caries y la pérdida de 

piezas dentales en la mayoría de los pacientes que recibieron azúcares. 

Posteriormente, experimentos in vivo demostraron que la disminución de pH en 

la placa dental estaba ocasionada por la fermentación de los diferentes azúcares 

de los alimentos (Rugg-Gunn et al., 1975). 
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Figura I2. Stephan Curve. a) Figura original del estudio del Dr. Stephan, en la que se observan 
las curvas de pH en placa dental de la superficie en los dientes anteriores superiores. Los 
resultados se muestran por grupos con diferentes niveles de caries. Grupos: I : Sin caries II : 
Caries previa, pero inactiva al momento del estudio III : Caries leve IV : Caries marcada V: Caries 
extrema b) Dinámica general de los cambios de pH en la placa dental, con los procesos de re- y 
desmineralización dependiendo de un umbral crítico que suele estar alrededor de 5.5. 

Otros factores que afectan al desarrollo de la caries dental son debidos a la 

variabilidad genética de los individuos, como quedó patente en el estudio 

Vipeholm (Gustafsson et al., 1954). En este estudio también se investigó la 

b) 

a) 
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incidencia de la caries en las familias de los pacientes, encontrándose una 

prevalencia significativamente menor en los pacientes sin caries en comparación 

con las familias de los pacientes propensos a desarrollar caries (Böök and 

Grahnén, 1953). Estudios en gemelos han aportado una valiosa información al 

respecto (Townsend et al., 2003), ya que varios indicadores de caries muestran 

una alta concordancia en gemelos monocigóticos, pero no en gemelos 

dicigóticos (Boraas, Messer, and Till, 1988). Aunque en la actualidad son escasos 

los estudios de asociación genética (WGA, por sus siglas en inglés, Whole 

Genome Association) con el desarrollo de caries dental (Figura I1b), algunas 

investigaciones han demostrado un mayor riesgo de caries en individuos con 

variación genética en genes de la ruta gustativa (TAS2R38 y TAS1R2); genes que 

podrían estar asociados con el riesgo o protección frente caries dental (Wendell 

et al., 2010), genes involucrados en la formación del esmalte (Patir et al., 2008), 

componentes salivales (Küchler et al., 2013) y sistema inmune (Acton et al., 1999;  

Lehner, Russell, and Caldwell, 1980). Por otra parte, las condiciones ambientales 

pueden afectar también de forma indirecta en la proliferación de la caries dental, 

por los cambios epigenéticos (Brook, 2009; Chmurzynska, 2010).  

Los factores de carácter socio-económico influyen también en la aparición de 

caries. El grupo étnico, el nivel educativo, el nivel de ingresos, y la situación 

laboral, entre otros, tienen un impacto en la calidad de la higiene bucal y el 

número de visitas al odontólogo (Chi et al., 2014).  

Uno de los mecanismos de protección de los seres humanos contra la caries 

dental, es la secreción de saliva, ya que sus componentes son capaces de 

controlar y compensar la desmineralización ácida causada por las bacterias de la 

placa dental. El flujo salival continuo hace un lavado de las células bacterianas 

impidiendo su adhesión, y las proteínas salivales como peroxidasas, 

inmunoglobulinas, histatinas, lactoferrinas, lisozimas, defensinas, aglutininas, 

cistatinas, y mucinas, entre otras (Wei, 2006), inhiben el crecimiento de los 
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microorganismos, reduciendo la cantidad de biopelícula que se forma sobre las 

superficies dentales. 

La superficie de los dientes está recubierta por una película formada por 

glucoproteínas salivales, a la que se adhieren los microorganismos. La formación 

de esta película adquirida proporciona una capa de líquido estático que no se 

elimina fácilmente por el cepillado de los dientes, ni por los movimientos 

normales de masticación o movimientos de la lengua. Esto hace que, en la 

película adquirida, se genere una capa libre de bacterias entre la biopelícula y la 

superficie de los dientes, que actúa como una barrera de difusión (Abdel-Aziz 

and A, 2014), evitando que los ácidos lleguen a la superficie de los dientes. La 

elevada concentración de calcio y fosfato satura la película, evitando los 

procesos de desmineralización, o incluso revirtiendo el proceso mediante el 

depósito de nuevos iones minerales en la superficie del esmalte. Finalmente, la 

precipitación del mineral presente en el fluido salival, sobre la placa dental puede 

conducir a la formación de cálculos, con la creación de una matriz inorgánica 

que se adherirá firmemente sobre la superficie del diente y atrapará en su 

interior a las bacterias presentes en la placa dental (Blanco et al., 1997). Además, 

como la película adquirida es el ancla donde están unidos los colonizadores 

iniciales, diferentes polimorfismos en las proteínas absorbidas, pueden 

seleccionar el conjunto de bacterias que serán adheridas, determinando una 

composición microbiana o sana o propensa a enfermedades. Está demostrado 

que la saliva juega un papel importante en el control de la caries y su falta de 

producción determina problemas graves de caries dental, como los que se 

observan en el síndrome de Sjögren (Ahmadi et al., 2013). 

El flúor se ha incluido como un factor importante para detener el desarrollo de 

la caries. Se relacionó por primera vez en 1923 gracias a las observaciones del 

odontólogo Frederick McKay en manchas de esmalte en una subpoblación de 

Colorado Springs. Los habitantes de esta región tenían una coloración marrón 

en el esmalte que fue denominada "mancha marrón de Colorado", y que les 
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hacia extremadamente resistentes a la caries dental (Douglas, 1959). La 

comparación entre los suministros de agua de las poblaciones que presentaban 

estos síntomas y las que carecían de ellos, permitió descubrir que las sales de 

flúor presentes en el agua potable eran la razón de esta coloración y conferían 

resistencia frente a los ácidos en las piezas dentales (Peterson, 1997). Desde 

entonces, la adición de  fluoruro al agua potable (Harding and O'Mullane, 2013), 

pastas de dientes, sal de mesa (Marthaler, 2013), o leche (Banoczy, Rugg-Gunn 

and Woodward, 2013), se ha convertido en la intervención de salud pública más 

eficaz para la prevención de la caries dental (Jones et al., 2005; Petersen and 

Lennon, 2004). El bajo coste de las sales de fluoruro y la posibilidad de 

suplementar productos esenciales con este compuesto han permitido una 

reducción significativa de la prevalencia de caries, y sin efectos adversos 

probados (Jones et al., 2005). La aparición de cáncer se propuso como un 

posible efecto secundario tras la administración de suplementos de fluoruro en 

el agua potable, ya que en estudios realizados en animales de laboratorio se 

encontraron evidencias òequ²vocasó (inciertas) de osteosarcoma en ratas macho 

(National Toxicology Program, 1990). Sin embargo, en estudios posteriores no 

se encontraron diferencias significativas en el riesgo de padecer osteosarcoma 

entre regiones con agua fluorada y regiones con agua no fluorada (Blakey et al., 

2014; Kim et al., 2011; Levy and Leclerc, 2012).  

 

1.1 Caries dental y su fisiopatología  

La caries dental es definida como resultado de la disolución de la superficie 

orgánica y mineral del diente, causada en gran parte por los ácidos producidos 

por los microorganismos de la placa dental supragingival, que crecen sobre la 

lesión (Fejerskov and Kidd, 2008). En general, para todos los tipos de lesiones 

de caries, los molares son los dientes más afectados, seguidos por los premolares 

y dientes anteriores. La caries coronal es una enfermedad predominante en 
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niños, aumentando de forma considerable a los quince años de edad y luego 

disminuyendo en la edad adulta temprana. La caries superficial de raíz afecta 

particularmente las superficies proximales de los dientes de la mandíbula y 

generalmente se produce en la edad adulta. La fisiopatología de la caries dental 

va ligada a cada una de las partes que conforman el diente, desde la porción 

distal hasta la pulpa, y puede llegar incluso a penetrar por el canal de la raíz 

provocando la destrucción y formación de abscesos en la misma (Fejerskov and 

Kidd, 2008). 

En condiciones de pH neutro, existe un equilibrio entre la desmineralización y 

remineralización del esmalte, ya que la película adquirida sobre éste está saturada 

de hidroxiapatita. Cuando el pH baja fruto del metabolismo microbiano de 

azúcares fermentables, la solubilidad de la hidroxiapatita aumenta y se favorece 

la desmineralización del esmalte. La siguiente ecuación explica el proceso 

químico que ocurre durante estos períodos de mineralización y 

desmineralización, donde los protones adicionados eliminan los fosfatos y los 

grupos hidroxilo, convirtiéndolos en agua y HPO4
-2   ó H2PO4

-1 

Ca5(PO4)3OH ᵶ 5Ca2+ + 3PO4
3- + OH -    χ5Ca22+ 3HPO4

-2 + H2O   χ5Ca2+ + 

3H2PO4
-1 

Una vez los azúcares dejan de estar disponibles, la capacidad tampón de la saliva 

hace aumentar de nuevo el pH, restableciéndose el equilibrio. Además, la 

película adquirida, sobresaturada de iones fosfato y calcio, favorece su 

precipitación y la remineralización del esmalte. Es importante tener en cuenta 

que la bajada de pH tras la ingestión de azúcares es mayor, cuanto mayor es la 

formación de placa dental, de tal manera que cuanto más tiempo transcurre 

desde el cepillado dental, el período durante el cual el esmalte permanece por 

debajo del umbral de desmineralización es mayor (Figura I3). 
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Figura I3. Cambios de pH en placa interdental de dos, tres, cinco y seis días de formación, en 
un voluntario sano de 62 años, después de un enjuague durante dos minutos con una solución 
de sacarosa al 10%. Se realizó una masticación de parafina antes y después del experimento. 
Adaptado de (Imfeld and Lutz, 1980). 

 

Estos procesos de desmineralización y remineralización ocurren continuamente 

en condiciones saludables. La caries dental se inicia cuando estos ciclos de 

desmineralización-remineralización se descompensan y aumenta el proceso de 

desmineralización, dándose una pérdida neta de mineral (Figura I4). 

La caries dental inicialmente cursa asintomáticamente a nivel macroscópico, 

aunque ocurran algunos cambios a nivel microscópico. La superficie del esmalte 

comienza a disolverse y se incrementa la porosidad del esmalte (Holmen et al., 

1985), de tal forma que se facilita la entrada de los ácidos a la sub-superficie del 

esmalte, cuya concentración de fluorapatita es menor, haciéndola más 

susceptible a la desmineralización ácida. Cabe resaltar que la presencia de 

proteínas ricas en prolina y estaterinas en la película adquirida del esmalte, así 

como el calcio, iones fluoruro y compuestos tampón de la saliva, evitan una 

continua disolución de la superficie del esmalte (Aoba, Moreno and Hay, 1984). 
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Figura I4. Circuito de retroalimentación positiva que conduce a la caries. En este ciclo el 
consumo de carbohidratos es el impulsor de la enfermedad, que puede causar un cambio en la 
placa dental hacia una microbiota cariogénica. Los mecanismos de mantenimiento de la salud 
que podrían prevenir algunas de las etapas del ciclo se enumeran en los recuadros verdes. Es 
probable que algunos de estos mecanismos contribuyan a la resiliencia y mejoren en las personas 
que son más tolerantes al consumo de carbohidratos (tomado de Rosier, Marsh and Mira, 2017). 

 

La lesión avanza por debajo de una delgada y normalmente mineralizada capa de 

esmalte. La presencia de esta capa externa de esmalte impide la colonización 

bacteriana en su interior. Por tanto, la lesión en este punto es producida por la 

difusión de los ácidos generados por la placa dental y la capacidad de difusión de 

los iones fuera del esmalte. Cuando los poros del esmalte son lo suficientemente 
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grandes y profundos, pueden ser detectados cl²nicamente como òlesiones de 

mancha blancaó, visibles al secado con aire tanto al principio de la lesión como 

en etapas posteriores. La progresión sigue una dirección perpendicular desde la 

superficie (Ekstrand et al., 1998), continuando por los poros de la estructura del 

esmalte que están bajo la placa acidogénica, hasta que el proceso de 

desmineralización llega a la unión dentina-esmalte (Bjorndal, Darvann and Lussi, 

1999). Esto explica en parte la forma típica de doble cono observada 

radiográficamente en lesiones de caries de dentina. 

Cuando se produce la colonización bacteriana de la dentina, el crecimiento 

bacteriano es mucho más rápido que en el esmalte, ya que el grado de 

mineralización es menor. La dentina tiene componentes celulares que son 

capaces de reaccionar a la difusión de ácido a través de los poros del esmalte, 

principalmente mediante la adición de minerales en los túbulos de la dentina, 

ocluyéndolas con el fin de evitar mayores daños y la colonización bacteriana 

(Stanley et al., 1983). Cuando la dentina que soporta el esmalte se vuelve blanda 

debido a la perdida de mineral, la superficie del esmalte puede descomponerse y 

la barrera de la placa dental desaparece. En este punto, los signos de enfermedad 

se desarrollan más rápidamente, a medida que avanza el crecimiento bacteriano 

dentro del diente, facilitando la difusión de ácido. Además, los microorganismos 

producen colagenasas que, unidas a la actividad de las metaloproteinasas 

humanas, degradan el colágeno, principal componente proteico del tejido 

dentinario (Simón-Soro et al., 2013). 

Cuando el frente de desmineralización está cerca de la pulpa dental, en la unión 

dentina-pulpa se forma la dentina terciaria o reactiva, como un intento por 

detener la enfermedad. Esta dentina reactiva se forma cuando se aplica un 

estímulo traumático, llegando hasta la cámara pulpar. Los odontoblastos 

comienzan a depositar tejido dentinario hacia la cámara de la pulpa y si el trauma 

es lo suficientemente fuerte, la disposición de los túbulos dentinarios se vuelve 
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irregular en comparación con la dentina primaria y secundaria (Klinge, 2001). Si 

los estímulos se prolongan en el tiempo, la cámara pulpar puede ser sustituida 

totalmente, ya que la continua formación de dentina terciaria ocupa toda la 

cámara pulpar, impidiendo el avance de los microorganismos. 

1.2 Etiología de la caries dental 

La etiología de la caries dental es compleja ya que generalmente se atribuye a 

múltiples factores indirectos como la dieta, la forma de los dientes, la capacidad 

tampón de la saliva, o la higiene bucodental, entre otros. Numerosas referencias 

incluyen diversas teorías sobre el origen de la caries, y en la actualidad existen 

varias hipótesis recopiladas a través del tiempo por años de investigación y 

observación, algunas de las cuales son la teoría ácidogénica, la químico-

parasitaria, la proteolítica, la de la placa específica, la de la placa no específica y la 

hipótesis del patógeno angular o clave. 

La teoría acidogénica, que surgió en el año 1.820, se basaba en que la caries 

dental afectaba externamente al diente, no internamente, y por consiguiente el 

responsable de la misma debía ser un agente químico hasta ese momento no 

identificado. En el año 1.835 Robertson postula que la caries dental es 

producida por el ácido formado por la fermentación de partículas de comida que 

se encuentran alrededor del diente (Robertson, 1842). 

 

La teoría parasitaria es la primera que relaciona los microorganismos con la 

caries dental. En el año 1.843 Erdl describe organismos filamentosos en la 

"superficie membranosa" de los dientes. Estos microorganismos fueron 

denominados denticolae, derivados de cavidades cariosas. El concepto parasitario 

de la caries fue diseminado por los físicos alemanes Leber y Rottenstein, quienes 

expresaron el concepto de caries dental como un proceso inicialmente químico 

pero que gracias a la acción de microorganismos continuaba con la 

desintegración del esmalte y la dentina (Leber and Rottenstein, 1878). 
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Adicionalmente a estas observaciones, entre los años 1871 y 1878, Clark, Tomes 

y Magitot coincidieron en que las bacterias eran esenciales para la formación de 

la caries, y además sugerían que la producción de ácidos era debida a una fuente 

exógena (Clark, 1871; Tomes and Tomes, 1897; Magitot, 1878). En 1.880 

Underwood y Milles presentaron una teoría que se basaba en la creencia de que 

el ácido capaz de causar la descalcificación del diente era producido por una 

bacteria que se alimentaba de las fibrillas orgánicas de la dentina. Ellos además 

reportaron que al observar microscópicamente secciones de dentina careada se 

podían observar micrococos y microorganismos con formas ovaladas y bacilares 

(Underwood and Milles, 1881). Posteriormente, Miller propuso que la caries era 

un proceso químico-parasitario que consistía inicialmente en la descalcificación 

del esmalte hasta llegar a su total destrucción con el subsecuente deterioro de la 

dentina, y que el ácido que producía la descalcificación primaria era derivado de 

la fermentación de los almidones y azúcares almacenados en los espacios 

interdentales. Pero la teoría de Miller no era suficiente para explicar conceptos 

como el del predominio de la aparición de caries dental en sitios específicos del 

diente, poblaciones sin problemas de caries o fenómenos de caries no activas. 

En cuanto al rol que tenían los microorganismos en el desarrollo de la caries 

dental, Miller demostr· la presencia de cocos y òleptothrixó en los t¼bulos de 

dientes cariados y sentó las bases para determinar la importancia de los ácidos 

elaborados por bacterias en la producción de la caries. En el año 1.900 Goadby 

aisló bacilos Gram positivos de dentina cariada y los denominó Bacillus 

necrodentalis, sugiriendo que participaban en la descalcificación del esmalte y la 

dentina (Goadby, 1900). Más tarde cambiaron sus apreciaciones y propuso que 

eran especies de estreptococos los causantes de la caries dental 

(Sivapathasundharam B et al., 2009). 

 

McIntosh, James y Lazarus-Barlow estaban interesados en identificar los 

microorganismos capaces de disminuir el pH de forma tal que el esmalte dental 
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perdiera su dureza característica. Partiendo de muestras de dentina cariada 

aislaron una bacteria que denominaron Bacillus acidophilus odontolyticus. Por la 

misma época Clarke, en Gran Bretaña, aisló estreptococos de dientes que 

presentaban estadios tempranos de caries. En el año 1.924 describió una nueva 

especie de estreptococo al que denominó Streptococcus mutans, aislado a partir de 

muestras de pacientes británicos con caries dental (Clarke, 1924). Su trabajo fue 

confirmado tres años después por MacLean(MacLean, 1927) y así fue como el 

interés científico por S. mutans emergió, continuando hasta nuestros días. 

 

Muchos de los investigadores iniciales focalizaron su atención en Lactobacillus 

acidophilus puesto que fue encontrado con frecuencia en personas susceptibles de 

padecer caries, y llegó a ser considerado de gran importancia en la etiología de la 

misma. En 1.925 Bunting y Palmerlee reportaron formas bacilares en todas las 

lesiones iniciales de caries similares a las descritas por McIntosh y las 

nombraron Bacillus acidophilus. Russel Bunting describió la caries dental como 

una enfermedad infecciosa producida por Bacillus acidophilus al que años más 

tarde se denominó Lactobacillus acidophilus, siendo éste hoy en día un factor 

etiológico específico responsable de las etapas tardías de la patología (Shah et al., 

2011). En el año 1.928 Bunting declaró que la presencia o ausencia de B. 

acidophilus en la boca constituía un criterio definitivo de actividad de la caries 

dental y era más preciso que cualquier estimación clínica (Bunting, 1928). 

Además, su grupo de trabajo observó que había un cese espontáneo en la 

formación de caries que coincidía con la desaparición de B. acidophilus en la boca 

de pacientes sometidos a un control dietético, profiláctico o a tratamiento. 

Bunting, Nickerson y Hard realizaron numerosos estudios con estos 

microorganismos y reportaron que estaban ausentes en bocas de personas sin 

caries, pero usualmente presentes en bocas de personas susceptibles a padecer 

caries (Bunting, Nickerson and Hard, 1927). Resultados similares se reportaron 

por Jay y Voorhees, quienes encontraron que la presencia de L. acidophilus en 
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personas sin caries activas constituía un presagio del desarrollo de dientes 

cariados varios meses después (Jay and Voorhees, 1927). Entre este periodo y el 

año 1.940 se realizaron numerosos estudios para confirmar o determinar la 

existencia de un microorganismo responsable de la caries dental. 

 

En 1.945 Keyes demostró que bajo ciertas condiciones de laboratorio la caries 

dental en hámsters y ratas podría ser considerada una enfermedad infecciosa y 

transmisible, sujeta a los principios biológicos que rigen cualquier proceso 

infeccioso (Keyes, 1945). Fitzgerald y Keyes demostraron que en hámsters con 

caries inactivas donde predominaban microorganismos no cariogénicos, tras la 

inoculación vía oral de ciertas cepas de estreptococos aislados de hámsters con 

caries, se lograba inducir la típica lesión de caries dental activa (Fitzgerald and 

Keyes, 1960). A partir de estos resultados se planteó la importancia que tenían 

los estreptococos en la etiología de la caries dental y fue fundamental para 

sustentar la teoría específica de la placa, al mostrar que bacterias concretas 

podían ser capaces de inducir las lesiones de caries. 

En los últimos años diferentes estudios microbiológicos han permitido por fin 

determinar el rol de algunos microorganismos en la etiología de la caries dental. 

Se ha profundizado en la relación que puedan tener los hábitos alimenticios con 

las bacterias orales y en si esta asociación puede estar involucrada en el 

desarrollo de lesiones en diferentes superficies del diente. La evidencia científica 

permitió afirmar que las diferentes interacciones entre las bacterias y la dieta 

pueden producir caries en la superficie de la raíz y la corona del diente, siendo 

estas dos enfermedades diferentes desde el punto ecológico y microbiológico 

(Nyvad and Fejerrskov, 1987). Por otro lado, han sido analizados tanto 

microorganismos específicos como combinaciones de algunas especies 

incluyendo Lactobacillus, S. mutans y algunas especies de Actinomyces, que sin duda 

alguna son bacterias asociadas a la producción de caries (Aparna, Hegde and 
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Shetty, 2013; Chokshi et al., 2016) Trabajos más recientes han relacionado 

claramente Bifidobacterium con la caries dental en adultos (Mantzourani et al., 

2009) y Scardovia wiggsiae como un importante agente etiológico en caries 

temprana en niños (Tanner et al., 2011).  

En la actualidad se sabe que los estreptococos estudiados por Keyes y Fitzgerald 

eran cepas de Streptococcus mutans, un eficiente microorganismo cariogénico con 

distribución geográfica global pero con una particular prevalencia en sociedades 

donde el consumo de sacarosa es elevado. Tras años de investigaciones, se pudo 

establecer que varios microorganismos son capaces de inducir lesiones de caries 

cuando son utilizados como únicos contaminantes en ratas gnotobióticas. Éstos 

incluyen a los estreptococos del grupo viridans, como las cepas de Streptococcus 

salivarius,Streptococcus mitis, Streptococcus milleri, Streptococcus oralis, Streptococcus sanguis 

(diferentes cepas), Peptostreptococcus intermedius, así como Lactobacillus ácidophilus, 

Lactobacillus casei, Actinomyces viscosus y Actinomyces naeslundii (Burckhardt and 

Guggenheim, 1980; Drucker, Fitzgerald and Green, 1981;  Drucker, 

Shakespeare and Green, 1984; van der Hoeven et al., 1974; Willcox, Drucker and 

Green, 1987). Además, en los modelos estudiados varios estreptococos y 

lactobacilos como Lactobacillus fermentum y Streptococcus lactis no producían caries, 

lo que sugiere que no todos los microorganismos presentes en la cavidad oral 

son cariogénicos. Esta idea de los organismos orales asociados a salud se ha 

reforzado en la última década (ver Zaura et al., 2009; Alcaraz et al., 2012). 

Asimismo, se observó que los microorganismos implicados en la patología 

muestran cierta selectividad por la superficie del diente donde actúan. Algunas 

especies son las encargadas de iniciar las fisuras cariosas y colonizar estas áreas; 

sólo un número limitado de bacterias colonizan las superficies lisas, como S. 

mutans, y por ello algunos de los microorganismos involucrados en la caries de 

raíz son diferentes a las de superficie lisa. 

Aunque durante años se postularan diferentes teorías sobre la etiología de la 

caries dental, generalmente se han aceptado tres hipótesis principales: i) la 
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hipótesis de la placa específica (Loesche, 1992) ii) la hipótesis de la placa no 

específica, (Theilade, 1986) y iii) la hipótesis de la placa ecológica  (Marsh, 1994; 

Takahashi and Nyvad, 2010). 

La hipótesis de la placa específica establece que de la comunidad bacteriana de la 

placa supragingival, solamente un número limitado de géneros bacterianos son 

los responsables de la producción de ácido y por lo tanto, son los agentes 

causantes de la enfermedad (también denominados odontopatógenos, Loesche, 

1986). La primera bacteria asociada a la caries dental fue S. mutans (Clarke, 

1924), Clarke reprodujo en sus experimentos caries ex-vivo, sumergiendo piezas 

dentales extraídas en cultivos de S. mutans, lo que demostró que este 

microorganismo podría colonizar incluso los túbulos de la dentina. Más tarde se 

propusieron otras especies asociadas a la producción de caries, como S. sobrinus, 

Lactobacillus casei y Actinomyces odontolyticus.  

 

La hipótesis de la placa específica se basaba en cuatro puntos fundamentales: 1. 

las especies bacterianas mencionadas anteriormente eran aisladas 

frecuentemente de lesiones de caries cavitadas; 2. estas bacterias inducían la 

formación de caries en animales cuando se alimentan con una dieta rica en 

sacarosa; 3.  son microorganismos muy acidogénicos y acidúricos; y 4. estas 

bacterias suelen ser capaces de producir glucano insoluble en agua, que 

promueve las adhesión bacteriana sobre la superficie del diente y de otras 

bacterias.  

Por otro lado, la hipótesis de la placa no específica se plantea desde siglos atrás 

gracias a investigaciones realizadas como las de Willoughby D. Miller, alumno 

de Koch. Éste, al observar que la caries era causada principalmente por la 

desmineralización ácida, aisló 23 cepas bacterianas y estudió su capacidad para 

producir ácido y álcali. Encontrando que todas las cepas eran capaces de 

acidificar el medio de cultivo cuando se añadía azúcar o almidón y que 
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alcalinizaban cuando se añadía extracto de carne o sustancias de origen 

albuminoide (Miller, 1890). Por tanto, postulaba que la caries pudiera ser 

causada por el efecto combinado de la producción de ácido de toda la 

microbiota y no por una sola especie bacteriana. Además, se refirió a la caries 

como una enfermedad de dos etapas, donde las bacterias productoras de ácido 

desmineralizan el esmalte y la dentina subyacente. Y una vez disuelto el esmalte 

y expuesta la dentina reblandecida, las bacterias con capacidad para degradar las 

proteínas eran capaces de degradar el tejido dentario, lo cual ha sido confirmado 

recientemente por estudios metagenómicos (Simón-Soro et al., 2013). Miller 

también demostró que cuando se administraba azúcar o almidón-goma, el pH 

de las muestras de saliva y placa era ácido y podía reproducir artificialmente el 

proceso de la caries. Asimismo, observó que las muestras de saliva incubadas 

con sustancias albuminoides, como extractos de carne, no producían ácido 

láctico y su pH estaba en el rango neutro. 

 

Otros autores han propuesto que las enfermedades orales no son producto de 

una especie bacteriana única, ni tampoco de un conjunto característico de 

especies, sino que por el contrario la caries puede ser causada por diferentes 

combinaciones de especies bacterianas (Theilade, 1986). Por lo tanto, la clásica 

teoría del mono-agente etiológico, propuesta en los postulados de Koch, no 

puede ser avalada por estas observaciones (Simón-Soro and Mira, 2015). La 

caries, por tanto, se define como resultado de la actividad global de parte o toda 

la microbiota de la placa, que se compone de muchas especies bacterianas 

(Becker et al., 2002).  

 

En apoyo de estas hipótesis, con el uso de técnicas moleculares como la 

clonación del gen ribosómico 16S amplificado por PCR, se ha constatado en un 

porcentaje bastante elevado de muestras de caries la ausencia de S. mutans y la 

presencia de otras bacterias productoras de ácido que podrían ser cariogénicas, 
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tales como Actinomyces, Lactobacillus, Selenomonas o Bifidobacterium (Gross et al., 

2012; Aas et al., 2008). Trabajos más recientes basados en técnicas ómicas han 

confirmado estos resultados y ampliado la lista de potenciales agentes 

cariogénicos, incluyendo a especies de los géneros Veillonella, Propionibacterium y 

Atopobium, (Figura I5), la mayoría de las cuales son especies pobremente 

caracterizadas (Belda-Ferre et al., 2012; Simón-Soro et al., 2013; Simón-Soro, 

Guillen-Navarro and Mira, 2014).  

Las consecuencias terapéuticas derivadas de esta teoría se basan principalmente 

en la privación de la ingesta de azúcares fermentables y la eliminación continua 

de la biopelícula dental, ya que la biomasa de biopelícula está correlacionada con 

la producción de ácido en presencia de azúcares de la dieta (Figura I3). 

Recientemente, simulaciones informáticas de la placa dental basadas en datos 

reales de crecimiento de diversas especies bacterianas y de cinética de las 

enzimas involucradas en la producción de ácido confirman la importancia de los 

niveles de azúcares en la dieta y de la frecuencia con la que se ingieren (Marsh, 

Head and Devine, 2015a). 

Por otro lado, la hipótesis de la placa ecológica sugiere que la caries es el 

resultado de un cambio en el equilibrio de la microbiota residente, impulsado 

por los cambios en las condiciones ambientales locales (Marsh, 2003). Las 

principales características de esta hipótesis son que la selección de las bacterias 

patógenas se acopla directamente a los cambios en el medio ambiente, y las 

enfermedades no necesitan tener una etiología específica; cualquier especie con 

rasgos relevantes pueden contribuir al proceso de la enfermedad. Por lo tanto, 

los estreptococos del grupo mutans son unos de los organismos mejor 

adaptados al ambiente cariogénico (azúcar /pH bajo), pero estos rasgos no son 

únicos de estas bacterias, y géneros como Lactobacillus o Veillonella que 

comparten algunas de estas propiedades y  podrían contribuir a la 

desmineralización del esmalte (Takahashi and Nyvad, 2008). 
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Figura I5. Diversidad bacteriana en la cavidad oral. Se observan las frecuencias relativas 
para diferentes tipos de caries y clases bacterianas, basadas en la asignación de lecturas de genes 
funcionales y ribosómicos de un metagenoma, y comparadas con los resultados de PCR 
obtenidos por Bik et al (2010). Adaptado de Belda-Ferre et al., 2011.  

 




