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Cheluacion

Los mecanismos de las reacciones chelacion, secuestracion y comple-
xz01, asi como otras no dcidas, son responsables de la solubilizacién y
transporte de las sustancias minerales ordinariamente insolubles. Estas
sustancias juegan un papel preponderante en geologia, en la quimica
del suelo, en los fertilizantes fosfatados, en la descomposicién bioqui-
mica de las rocas y de los minerales por los liquenes, en la disolucion
de los compuestos carbonatados y de apatita pertenecientes a los orga-
nismos marinos, asi como en otros campos. Estas reacciones tienen lugar
en el metabolismo microbiano, en el crecimiento de las plantas superio-
res y, en fin, en la vida animal. Estas reacciones son indispensables para
todos los sistemas de vida, sin ellas la vida no puede concebirse. Por lo
tanto, su aplicacién al problema de la carie no constituye ninguna no-
vedad sensacional. A/ contrario, hemos de pensar que en la cavidad bu-
cal tendran lugar fendmenos que en condiciones andlogas aparecen en
todas partes en la naturaleza.

Es probable que hasta el presente «la accién de los acidos sobre el
esmalte dental no ha sido completamente dilucidaday, ello debido al
topico- injustificado de la concentracién de iones de H, es decir del pH,
dejando en olvido la propiedad especifica de los aniones 4icidos de for-
mar complejos. Todavia algunos investigadores estiman que las bacte-
rias bucales son incapaces de producir sustancias susceptibles de chela-
tizar el calcium, a pesar-del hecho de que el icido lictico da lugar pre-
cisamente a esta reaccién. Otros dcidos formados durante la degradacién
fermentativa del azGcar por la flora bacteriana salivar son asimismo ca-
paces de formar complejos con el calcio. Del estudio sobre la facultad,
inherente a numerosos acidos organicos, de disolver los fosfatos cilcicos

(1) Trabajo remitido:-por el Dr. Alberto Schatz, de 1101 Edann Road,
Oreland, Penna, USA.
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aparece que «la concentracién de iones de H no constituye el factor
determinantey. Este estudio revela la importancia del mecanismo de che-
laci6n. Puesto que la chelacién es un hecho, se trata menos de saber si
las bacterias bucales elaboran las sustancias capaces de chelatizar el cal-
cio que: _

a) de determinar los agentes mas 1mpcrtantes de estos complejos

b) determinar su procedencia, y

c) ~en fin, examinar los medios susceptibles de inhibir su preduc-
cién y su actividad especifica chelatrizante.

La chelacién y de manera general la quimica de los compuestos de
coordinacién sOlo excepcionalmente se cita en los textos de odontolagza
Bs el colmo esta laguna en lo que se refiere al calcio. En su estado idnico
comun, el calcio es bivalente y esta forma es tipica para los mmpuestas
tales como el CaCl,, el Ca(NO,), y el Ca(OH),. No obstante, el ns-
mero de coordinacion del calcio es de 4 6 6, lo que significa que en una
solucién acuosa el ion calcio esti presente en la forma esquemitica re-
presentada aqui:

Esf era de hidr_a.taciﬁn
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Ion de calcio coordenado
Moleculas de agua

En este estado, la mayor parte, si no la totalidad, de moléculas de
agua del solvente estin coordenadas al ion metalico. Este término de-
signa la manera en que las moléculas acuosas estin unidas al metal; en
este caso por intermedio de engranaje de coordinacion covalencial. En
esta alternativa cada 4tomo de oxigeno lleva sobre el Ca central los dos
electrones que unen con ella las moléculas de agua. Esquematicamente
este tipo de ligadura valencial esta representado por las flechas par-
tiendo de los atomos de oxigeno y dirigiéndose hacia el Ca central.

Ahora bien, numerosas sustancias poseen la facultad de sustituir las
moléculas de agua de la esfera de hidratacicn del cation metilico. El
mismo amonjaco puede realizar tal sustitucién, razén por la cual ciertos
compuestos amoniacales disminuyen la solubilidad de los fasfatos calci-
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«cos. Mientras que sustancias no acuosas producen ligaduras de coordina-
c1én covalenciales con 1ones metilicos, esta reaccion: da lugar a los com-
plejos, procesos- designados con el término complexacion. El N, el S,
el O son las tres lzgaduras mas importantes. Esto proviene del hecho de
que pares de electrones residuales forman ligaduras coordinadas cova-
lencrales con el calcio y otros metales. A excepeion del carbono, los ele-
mentos no-metilicos mds importantes presentes en los sistemas biolégi-
cos (N. O, Sy P) contribuyen a la formacién de las ligaduras. El H
forma puentes, ligaduras o uniones hidrogenadas que se comportan como
metal complejo; los grupos quimicos enumerados mas abajo representan
los elementos funcionales biolégicos mas importantes en relacion a sus
posibilidades de servir de ligadura o fijacion de atomos distintos:

T T — e ; = == = = .
P — i . - i —

Aledlico Amina primaria Thiotheretica
— QOH — NH:2 ——— Ny —
Fenolica Amina secundaria Sulfidrilo
-C-om S ! - i
Carbonila Amina terciaria Sulfonato
\\N\ - - | ;
Carboxila Amina terciaria Fosfonato
| | ciclica
O
N N/
OH N

Mientras que una molécula aislada fije varios pares coordinadores,

se le designa como bidentada, tridentada, cuatrideniada, etc. En el caso
que una molécula fije un catidon metalico con la ayuda de dos o mas li-
gaduras o valencias, el compleje que resulta presenta una estructura
«<ircular o ciclico, Los complejos ciclicos constituyen un grupo particular
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y -son designados -con el término de complejos chelatizados o “chelatest
las reacciones que le dan nacimiento son reacciones chelatrices o-redccio-
nes de chelacion. El término «chelatey se deriva.del griego «Chele» y
significa  garra, pinza (en los crustacees: Quelonio; tortuga. Coraza 0sea .
o. queratinizada). Mientras que el acido lictico reacciona con el calcio .

se forma un complejo, en el que: la estructura chelatizada es probable- -

: 7
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Acido lactico - - ‘Complejo lacto-calcico—— =

- Durante la reacctén, dos de sus seis moléculas de agua, originaria-
mente coordinadas con el cation metalico, son sustituidas por una mo-
lécula lactica, la cual esta unida al 1on calcico de dos maneras diferentes:

e <ov: P,

a) Por intermedio del grupo carboxilo, y

b) con ayuda de una ligazén covalencial, representada por la fle-
cha que parte del O del grupo hidréxilo y se dirige hacia el calcio.

Los chelates son complejos solubles o insolubles. El término secwes-
tractén define la formaciéon de complejos metalicos solubles en presencia
de agentes quimicos que habitualmente precipitarian el metal en solu-
cion acuosa. La importancia de los «chelates» proviene de su extraordi-
naria estabilidad dependiente de su estructura ciclica. Es por esta razén
que el 4cido etilenodiamido-tetraacético disuelve los tejidos calcificados,
habitualmente insolubles, tales como el hueso y los dientes. Como regla
general, el calcio no estd fuertemente chelatizado, pues los cationes alca=-
lino-térreos «no producen facilmente complejos estables.» Esta puede ser
la razén por la que las estructuras minerales extendidas por el organismo
animal estan calcificadas, pues se trata en general de carbonatos o de-
fosfatos calcicos. Tedos los organismes vivos estin literalmente llenos de
numerosas variedades de chelatores y las reacciones de complexacién son
inrdispensables para la buena marcha del metabolismo. Aun cuando esto
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parezca extrafio, es cierto que nuestros dientes serian infinitamente me-~
nos estables: y mas- susceptibles a-:la- disgregacién si fueran compuestos:
de hierro, smanganeso, niquel, cobre o cromo—elementos transitorios—:
en lugar del-fosfato calcico. La razon-es que estos elementos son chelats-
zados mas intensamente y pot una variedad 'mayor de chelates de origen:
bioldgico, que no lo es calcio.: La naturaleza hace bien las cosas, puesto-
que al seleccionar el fosfato de:calcio para edificar el esmalte de nues-:
tros dientes ha elegido el mineral mas durable: posible. *

Relaciones entre la proteolisis y la chelacion

«Después que Smith y sus colaboradores propusieron una teoria se-
gun la cual en muchos polipéptidos los iones metalicos serian chelatiza-
dos simultineamente por la proteina enzimatica y por el subestrato (2),
la naturaleza de ligadura entre los metales y las proteinas ha llegado a-
ser un problema tan importante como interesante. En lo que concierne a:
la caries dental es necesario precisar que no importa qué sistema proteo-
litico sea, es 7pso facto un sistema complejo y frecuentemente un sistema
chelator mas o menos especifico. No se punede, pues, comprender con-
pletamente la proteolisis sin conocer estas reacciones, que forman parte
integral. En lo que concierne al calcio existe una amplia literatura des-
cribiendo su facultad de estabilizar y .de proteger diferentes enzimas, asi
como otras proteinas formando complejos. Un mecanismo andlogo es
probablemente responsable de la activacion cilcica de la colagenosa, en-
zima que parece jugar cierto papel en la caries de la dentina.»

- Como regla general, «las enzimas degradan las proteinas en dcidos
aminados por hidrolisis, provocando al mismo tiempo un aumento de la:
solubilidad del calcio», y lo mismo hacia el fosfato cilcico. Se sabe igual-
mente que las proteinas y sus derivados complejos completan y solubili-
zan de esta manera la apatita; no obstante las dificultades que se en-
cuentran para conseguir datos precisos sobre este tipo de reaccién. Pa-
rece que los péptidos o los dcidos aminados forman complejos cilcicos
por su potencial de atraccion electrostatica de su grupo carboxile. Pese

(2) Se puede explicar el papel del ion metalico en un sistema enzima-
tico por una interaccién del ion metalico, de una parte, con el subestrato,
y de otra, con la proteina. En otros términos, los iones metalicos forman
compuestos de coordinacion, que aseguran la continuidad de los complejos
enzimas-subestrato... Es posible que la facultad inherente a los enzimas de
hidrolizar las ligaduras o valencias péptidas descanse sobre Ia formacion:
chelatizada con el ion metalico. -
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a que los acidos son normalmente incapaces de reunir cantidades apre-
ciables de calcio en condiciones fisiolégicas, en ciertas condiciones la
naturaleza del fosfato cilcico puede llegar a apreciarse. La facultad in-
herente de ciertos dcides aminados y otros derivados proteicos de di-
solver el Cay(PO,),, los dientes de origen bovino y del tiburén, marfil
del elefante y los huesas de pescado es muy conocido. La disolucién se:
efecta -aparentemente gracias a la formacién de carboxilatos carbomi--
nados, reaccién que ciertamente podria asimismo efectuarse en la pelicu-:
la y en las cavidades dentarias.

Aplicacion de la proteolisis-chelacion a la caries

Que se quiera o no, el hecho es que numerosas sustancias producidas
por las bacterias bucales chelatinizan el calcio y que de este hecho son
capaces de disolver la apatita en unos: amplios limites reaccionales. Es
un hecho evidente que la proteolisis esti asociada a los procesos de com-
plexién y de chelacién y que las reacciones pueden provocar la disolu-
con del fosfato de calcio. Como consecuencia, si se puede demostrar que
el esmalte normalmente calcificado es susceptible de ser atacado por la
flora microbiana proteilizante de la cavidad bucal, de la misma manera
que «el dia sucede a la nochey, serd necesario tener en cuenta el hecho
de que la proteolisis-chelacion es un mecanismo que representa un papel
en el proceso de la caries dental.

Es asimismo evidente que las bacterias bucales pueden disgregar las
partes organicas del esmalte, de la dentina y del hueso, sin que estos
tejidos tengan que sufrir una desmineralizacién previa. Es por esto sor-
prendente leer la afirmacion de Burnett y Scherp: «La matriz coligena
de la dentina no esti preparada para la digestién enzimatica antes de
que el tejudo se haya desmineralizado.» Hace tres afios los mismos in-
vestigadores observaron que «bacterias proteoliticas, que no eran acido-
genicas, y ciertamente incapaces de provecar cualquier tipo de descalci-
ticacion, causaban no obstante una pérdida de peso ligeramente superior
al 5 por 100» al ser la dentina intacta incubada durante veintiGn dias (3)
en caldo de cultivo glosado a un pH medio de 7,44. Los resultados
obtenidos en sus experiencias con la dentina, asi como los nuestros con

(3) « Su pérdida de- 52 por 100 de sustancia dentaria, orgénica o mine-
ral, es caracteristiea, particularmente en condiciones alcalinas. In vive una
destruccion de 5,2 por 100 en veintiin dias carregpaﬂde a un desarrollo ex-
tfremadamente rapido de la lesion de caries. -
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huesos, no pueden légicamente ser atribuidos sino al mecanismo de la
proteolisis-chelacién. Es verdaderamente paradéjico que Burnett y Scherp,
.que han estudiado profrndamente la proteolisis, no hayan tenido en
cuenta la facultad de los sistemas enzimaticos de fijar los metales (com-
plexer, complexing). Asimismo la mayor parte de los que estudian los
4cidos han olvidado la capacidad chelatriz de los aniones. En lo que
concierne a la proteolisis, Burnett y Zenewitz han sefalado recientemen-
te que el tratamiento del esmalte y de la dentina con glico-etileno-KOH,
producto de la digestion de la parte orginica y de la libertad simultanea
de sales minerales. Desde el punto de vista quimico, el sistema glico-eti-
leno-KOH es anilogo a la proteolisis-chelacion, representando este 1ul-
timo un mecanismo bioldgico que realiza un trabajo esencialmente
rdéntico.

La afirmacién de Roth segin la cual «la dentina no decalcificada no
ha sido alterada per ninguno de los organismos estudtados» es sorpren-
dente, pues sus indicaciones en el mismo trabajo (pag. 1.110) muestran
un efecto positivo con cepas de nocardia dentocariosus en una experien-
cia que ha sido realizada con dentina no decalcificada. Los cultivos de
staphilococus auveus y de proteus atacaron la parte glicoproteica de los
tejidos dentales intactos. Otras bacterias disgregaron las partes organi-
cas y minerales de la dentina y quizis del esmalte en un pH superior
a cinco. Bste pH representa el nivel de acidez que Stepban considera
como critico para el desarrollo de la caries. Hurst .y sus colaboradores
afirman que varios organismos pueden penetrar en el esmalte durante
su desarrollo y aun en condiciones no acidas. Hemos discutido este fe-
némeno y hemos sugerido la destruccion tanto de la parte organica como
de la inorginica para penetrar en el esmalte. En cultivos polivalentes
de productos porteolizantes de origen bucal son capaces de digerir si-
multineamente las partes organicas e inorganicas del tejido Oseo de la
rata. Estudios parecidos realizados en el esmalte indican que la parte
mineral estimula la proteolisis, la cual, a su vez, contribuye a la disgre-
‘gacion de la apatita.

El empleo que nosotros hacemos de cultivos polivalentes ha provo-
cado una tempestad de -protestas de parte de ciertos investigadores den-
tales, que ponen en duda las investigaciones sobre la caries que no se
hayan realizado con cepas puras. Hemos expuesto de manera detallada
la dificultad, por no decir la imposibilidad, de explorar ciertas recondi-
‘teces de la proteolisis-chelacién utilizando microorganismos aislados. Los
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fetichistas de: las Cepas. puras en microbiologia se exponen a complica-
ciones inextricables, pues hemos de acomodarnes al hecho de que las:
cepas puras no pueden en ningan caso ser consideradas como homogé-
neas. Desde €l punto de vista bioquimico, el cultivo de cepas puras es
un -mito, demasiado estreche para servir como -definicion.

- La bioquimica comparada nos revela un hecho extremadamente in-
teresante: ciertas algas -elaboran polipéptidos susceptibles de formar
complejos metalicos solubles y disolver de esta manera el carbonato y-
fosfato calcico. Es posiblemente este mecanismo idéntico a aquel que-
permite a ciertas talofitas invadir los dientes y:el hueso maxilar de peces.
y desmineralizar estas estructuras en reaccién alcalina. Es evidente que
no se trata de saber si los microorganismos pueden atacar las partes or-:
ganicas de los tejidos calcificados, puesto que esta reaccién es archico--
nocida, sino:

d¢)  De definir los organismos que efecttan este trabajo;
b ) dilucidar las condiciones 6ptimas para su actividad destructora;

c) premsar las reacciones bioquimicas que tienen lugar; y

@) en fin, advertir los medios de que disponemos para prevenir
tales destrucciones.

La proteolisis-chelacién concibe la caries bajo un angulo diametral-
mente opuesto a las concepciones convencionales de los ortodoxos. Por
ejemplo, nosotros consideramos el esmalte como una estructura esencial-
mente organica, asociada a importantes cantidades de ‘materia mineral
destinada principalmente a satisfacer las exigencias mecanico-funciona-
les. Este aspecto contrasta evidentemente con la concepcton usual del
esmalte considerado como una entidad esencialmente mineral, conte-
niendo indicios de materia orginica, constituyendo el recuerdo de Ia
amelogénesis. De este hecho, y por analogia a lo que ocurre en otras
enfermedades infecciosas, nosotros pensamos que la caries dental equi-
vale al ataque de una estructura corporal organica, es decir, al esmalte.
Todas las infecciones destruyen el equilibrio mineral, tanto local come
general; en consecuencia, el ataque de los compuestos orginicos en el
curso de la caries se desorganiza la parte mineral. El esmalte es el tejido
més fuertemente mineralizado de nuestro organismo, aun cuando es el
mds fuertemente: afectado en su parte inorganica. Desde este punto de
vista, la caries no es una excepcion y constituye una enfermedad aniloga
a- muchas otras.
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Nosotros consideramos el esmalte como una macromolécula, ‘como
un complejo-metilico. De esté hecho el dilema se presenta en el sentido
de saber st la' decalcificacion deida precede a la proteolists, o 1inversamen-
te, no existe. En efecto, teéricamente, 1o mismo que prz‘i-ctich.mente, esta
concepcién es inaplicable a un sistema que implique la chelacién tanto
-como a un sistema en el cual los dos componentes, la potcion inorga-
nica y la organica, son disgregadas simultineamente, como postula Ia
proteolisis-chelacion. Examinemos este Gltimo punto con mayor ampli-
tud. De acuerdo con el esquema sigutente, el acido fosférico y la glicina
(glicocola) forman chelates con el calcium. Los acidos aminados del es-
malte reaccionan probablemente de Ja misma manera:

.
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Complejo -chelatizado calcio-glicinico

En ciertas condiciones, un complejo tal como el que se representa
-es susceptlble de existir. En realidad no se trata de saber si existe real-
mente o no, sino considerarlo como el mis simple prot0t1p0 de relacio-
nes entre la apatita de los prismas adamantinos, de una parte, y la ma-
teria orginica interprismatica, de otra. A este propodsito es interesante
notar la acumulacién de ligaduras, fijaciones o valencias de estructura
_entre las partes orginicas y las minerales. Es, pues evidente que el es-
_malte no esti constituido de dos fases una inorgdnica y la otra orgini-
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ca, estrictamente separadas. En realidad se trata de una macromelécula
anica, en la que la estructura y la composicién interna son heteroge-
neas (4). Supongameos ahora que agentes cualesquiera, proteasas bacte-
rianas habilitadas para efectuar este trabajo, por ejempo, provocaran la
ruptura de las ligaduras o fijaciones entre las partes organicas e inorga-
nicas; esta escisién se efectuaria segin la linea punteada del esquema.
mferior:

H ~ ..-'H
HO 1
Parte N\ _# 1’ ' 4 NHZ' CHZ Parte
mineral /E\ /Cfa-\ ‘ organica
HO O ) O e ST i
H H

Complejo de chelacién fosfo-calcio-glicinico

Segiin nuestra opinion, esta ruptura debe ser considerada como la
lesion inicial de la caries. Esta ruptura provoca en todo caso un sensible
debilitamiento del tejido dentario, ya que ambas partes estan ahora se-
paradas la una de la otra. Es, pues, evidente, que tal escision modifica
las propiedades Opticas, asi como la dureza del tejido, alteraciones que-
se manifiestan por la apariencia gredosa del esmalte.

Es importante hacer notar que en este estado el esmalte con sus par-
tes desconectadas no ha sufrido pérdida alguna de sustancia. Es por lo-
que el problema de saber «si la fraccién mineral o la orginica ha sufrido
el ataque inicial» no se plantea. Es igualmente posible que las enzimas
bacterianas penetran en el esmalte siguiendo la interferencia entre las
partes organicas e inorganicas, incindiendo las ligaduras; de esta manera
se rompe literalmente el tejido en partes de glicocola-fosfo-calcica. En
esta alternativa igualmente es imposible de precisar cual es la parte, or-
‘ganica o morgamca que sufre el ataque inicial. De todas formas, los
dos mecanismos que acabamoes de sugerir no son concebibles sino con
la ayuda de la teoria protmlxsls -chelacién.

(4) En lo que concierne a las relaciones entre la estructura del esmal-
te y la resistencia a la ecaries, el lector encontrard ‘en la pag. 240 de esta
“mista publicacién un resumen de las concepciones del Dr. Ch. Leimgruber.
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Esta nueva teoria concierne esencialmente al mecanismo de la caries
y tiende a elucidar de qué manera los dientes son destruidos. Se basa:

@) ‘En el hecho de los chelatores calcicos, derivados del ‘metabolis-
mo de las protistas y capaces de disolver la apatita, y habitualmente pre-
sentes en la cavidad bucal.

t) Algunas de estas sustancias constituyen Jos productos de dis-
gregacion de las partes organicas del diente.

¢) El ataque microbiaro de esta parte orginica no exige la previa
desmineralizacion del tejido dentario.

Las proteinas no constituyen el subestrato tnico de la proteolisis-
chelacidn; se aplica a todas las partes orginicas del esmalte y_ de la den-
tina y comprende todas las reacciones de posibles complejidades. Cozny-
tituye la primera teoria capaz de explicar la degradacion simultinea de
las partes organicas e inorgdnicas del esmalte gracias a un mecanismo
fundamental y general, no dependiendo necesariamente del pH.

Admitimos que tres afios de investigacién no hayan proporcionado
mayores pruebas indiscutibles de esta nueva concepcidn que un siglo de
investigacién, que no trajo mayores apoyos a la teoria acidogénica cli-
sica. En lo referente al mecanismo de la caries es evidente que queda
todavia mucho por hacer antes de que Podamas evaluar definitivamen-
te las posibilidades o los limites de la proteolisis-chelacién. Estos tra-
bajos futuros necesitarin contestar el porqué de las siguientes cuestio-
nes o interrogantes: 1) influencia general del organismo; 2) madura-
cién del esmalte; 3) resistencia y afinidad; 4) métodos de prevencién,
‘etcetera, cuestiones estas que' hemos tratado en este trabajo.

(Sigue una relacién de 108 citas bibliograficas, que ofrecemos a
nuestros lectores que nos lo soliciten.)



