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Resumen

El quorum sensing es un sistema de comunicacién microbiana
dependiente de la densidad celular que coordina la expresion de
factores de virulencia, la formacion de biofilm y la adaptacion al
estrés en multiples patdgenos orales, incluidos Streptococcus
mutans, Candida albicans, Porphyromonas gingivalis y Fuso-
bacterium nucleatum. El quorum quenching agrupa estrategias
bioldgicas, quimicas y enzimaticas dirigidas a bloquear estas
sefiales sin necesariamente erradicar a los microorganismos, lo
que lo convierte en un enfoque antivirulencia de creciente interés.
El objetivo de este scoping review fue mapear la naturaleza,
extensiony principales lineas teméticas de la evidencia reciente
sobre QS y QQ en biofilms orales de relevancia odontolégica.
Se realizé una revision de alcance basada en el manuscrito
original, que incluye busquedas en PubMed/MEDLINE, Scopus
y Google Scholar entre enero de 2018 y marzo de 2026, con-
siderando estudios in vitro, in vivo, ex vivo y clinicos centrados
en QS o QQ en microbiologia oral. Los hallazgos se organizaron
en dominios: sistemas moleculares de QS, especies orales im-
plicadas, consecuencias biolégicas para el biofilm, agentes de
QQ evaluados y vacios de conocimiento para la investigacion
traslacional. La evidencia disponible es predominantemente
preclinica, con fuerte énfasis en S. mutans y en estrategias
antivirulencia basadas en compuestos fendlicos, lactonasas,
nanoparticulas, terapia fotodindmica y probidticos.

PALABRAS CLAVE (DeSC): quorum sensing, quorum quenching,
biofilms orales.
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Abstract

Quorum sensing (QS) is a cell density-dependent microbial
communication system that coordinates virulence factor ex-
pression, biofilm formation, and stress adaptation in multiple
oral pathogens, including Streptococcus mutans, Candida
albicans, Porphyromonas gingivalis, and Fusobacterium nu-
cleatum. Quorum quenching (QQ) groups biological, chemi-
cal, and enzymatic strategies aimed at blocking these signals
without necessarily eradicating microorganisms, making it an
antivirulence approach of growing interest. The objective of
this scoping review is to map the nature, extent, and main the-
matic lines of recent evidence on QS and QQ in oral biofilms
of dental relevance. A scoping review based on the original
manuscript, including searches of PubMed/MEDLINE, Scopus,
and Google Scholar between January 2018 and March 2026,
was conducted, considering in vitro, in vivo, ex vivo, and clinical
studies focused on QS or QQ in oral microbiology. The findings
were organized into domains: molecular systems of QS, oral
species involved, biological consequences for biofilm, QQ agents
evaluated, and knowledge gaps for translational research. The
available evidence is predominantly preclinical, with a strong
emphasis on S. mutans and antivirulence strategies based on
phenolic compounds, lactonases, nanoparticles, photodynamic
therapy, and probiotics.

KEY WORDS (MeSH): quorum sensing, quorum quenching, oral
biofilms.

VOL. 21 No. 2 - JULIO-DICIEMBRE 2026



ATTILIO RADOMILE, MARIA CRISTINA AGUILERA-MONROY, OSCAR JOSE QUIROS ALVAREZ

MARIA GABRIELA DIAZ-AGUILERA

Introduccion

Metodologia

— 214

1 biofilm oral es una comunidad microbiana compleja en la que bacterias
E y hongos se organizan espacial y funcionalmente, estableciendo relacio-
nes sinérgicas y competitivas mediadas por sefiales quimicas'?. Dentro de
este entramado ecolégico, el quorum sensing constituye un mecanismo de
comunicacion densidad-dependiente que permite coordinar la expresion de
genes relacionados con adhesidn, sintesis de matriz extracelular, competen-
cia genética, tolerancia al estrés y virulencia'?. Estas funciones son especial-
mente criticas en ecosistemas polimicrobianos como la cavidad oral, donde
la organizacién del biofilm condiciona la transiciéon desde eubiosis a disbio-
sis y el inicio de procesos cariosos y periodontales34.

En paralelo, el quorum quenching se ha perfilado como un eje de inves-
tigacion orientado a interferir las sefiales del QS mediante enzimas degrada-
doras de autoinductores, moléculas naturales, nanoparticulas, probidticos y
terapia fotodindmica, entre otras estrategias56789101121314_ A diferencia de los
antimicrobianos cldsicos, que aumentan la presion selectiva y pueden pro-
fundizar la disbiosis, el QQ busca reducir la virulencia y la capacidad organi-
zativa del biofilm sin eliminar de forma indiscriminada a los microorganis-
mos'%'2'5, Ello ha motivado un nimero creciente de estudios experimentales
sobre QS y QQ en microbiologia oral, aunque la traslacién clinica aun es li-
mitada.

Dada la heterogeneidad de modelos (in vitro, in vivo, ex vivo y clinicos), la
diversidad de especies estudiadas y la variedad de agentes de QQ evaluados,
una scoping review resulta apropiada para cartografiar el campo, identificar
tendencias tematicas y sefialar vacios de conocimiento, mas que para respon-
der una pregunta puntual de eficacia terapéutica. El objetivo de este trabajo
es describir el panorama actual de la evidencia sobre QS y QQ en biofilms
orales, organizando los hallazgos en dominios conceptuales que faciliten el
disefio de futuras investigaciones focalizadas.

Se desarrollé una scoping review basada en el corpus documental del manus-
crito original, que fue elaborado siguiendo lineamientos generales de PRIS-
MA 2020 para revisiones sistematicas'®. En esta adaptacion se mantuvieron
las fases de identificacion, tamizaje y sintesis narrativa, pero el enfoque ana-
litico se orienté a mapear dominios tematicos mas que a evaluar comparati-
vamente la efectividad de intervenciones.

Seguin el manuscrito fuente, se realizaron busquedas en PubMed/MED-
LINE, Scopus y Google Scholar para el periodo enero de 2018 a marzo de
2026'%. La estrategia combind términos como “quorum sensing”, “quorum
quenching”, “Autoinducer-2”, “ComDE system” y “AHL-lactonase” con des-

criptores del entorno oral (biofilm oral, saliva, microbiota oral), recuperando
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estudios centrados en mecanismos QS/QQ y su relevancia microbiolégica o
Cll'nica'l,2,'l'l,'|6,'l7.

Se consideraron elegibles estudios originales in vitro, in vivo, ex vivo y cli-
nicos que abordaran al menos uno de los siguientes aspectos en el contexto
de la microbiologia oral: (a) mecanismos moleculares de QS, (b) moléculas
seflal y sistemas reguladores, (c) interacciones interespecies mediadas por QS
y (d) estrategias de QQ dirigidas a interferir estas sefiales'25678910]11213)718]9,.20
Se excluyeron revisiones, cartas al editor, reportes de caso, actas de congreso
y estudios sin foco claro en QS/QQ.

Los registros identificados se exportaron a un gestor bibliografico para
eliminar duplicados y posteriormente fueron evaluados por titulo y resu-
men, recuperando a texto completo aquellos potencialmente elegibles'. De
cada estudio se extrajeron datos sobre disefio, microorganismos implicados,
sistema QS estudiado, tipo de agente o intervenciéon de QQ (cuando aplico),
desenlaces microbiolégicos (formacion de biofilm, expresion génica, nive-

les de autoinductores) y, en estudios clinicos, desenlaces relevantes para sa-
lud 0ral'l,2,5,6,7,8,9,10,'I'I,'I2,'I3,'I7,'I8,19,20‘

Los hallazgos se organizaron en dominios tematicos: (1) sistemas molecula-
res de QS en microorganismos orales, (2) especies clave en biofilms orales,
(3) consecuencias bioldgicas del QS, (4) agentes de QQ evaluados y (5) vacios
de conocimiento y prioridades de investigacion futura’25678210111213]61718]9,20,21,

El manuscrito original reportd 682 registros identificados en las tres bases de
datos, de los cuales 45 estudios cumplieron finalmente los criterios de ele-
gibilidad tras la eliminacion de duplicados y el tamizaje por titulo, resumen
y texto completo’. Los disefios incluyeron principalmente estudios in vitro,
seguidos de un numero menor de ensayos clinicos, modelos animales y estu-
dios ex vivo, lo que refleja un predominio de evidencia preclinica en el campo
del QS y QQ oral's.

En bacterias Gram positivas, el sistema ComCDE/ComRS de Streptococcus mu-
tans fue uno de los circuitos de QS mas estudiados'®?2. Este sistema regula la
produccién y detecciéon del péptido estimulante de competencia (CSP), ac-
tivando cascadas de sefializacion que controlan la competencia genética, la
tolerancia al estrés y la expresion de genes asociados con sintesis de glucanos
y formacién de biofilm'8222324, El sistema LuxS/AI-2 se identific6 como otro
eje importante de comunicacidn intra e interespecie, presente tanto en Gram
positivas como en Gram negativas de la cavidad oral™”.
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En Gram negativas, se describieron sistemas LuxS/Al-2 y circuitos basados
en acil-homoserina lactonas (AHL), implicados en la co-agregacion, la madu-
racion del biofilm y la expresion de factores de virulencia™?2526, Estos meca-
nismos se han documentado en periodontopatégenos como Porphyromonas
gingivalis y en especies puente como Fusobacterium nucleatum, que facilitan
la integracion de colonizadores tempranos y tardios en el biofilm oral™7925,

Los estudios analizados se centraron principalmente en Streptococcus mutans,
Candida albicans, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatumy Strepto-
coccus sanguinis, entre otras especies orales341171819.20252728 S mutans™ se con-
solid6é como organismo modelo para QS en biofilm dental por su capacidad
de regular glucosiltransferasas y otros factores de virulencia dependientes
del sistema ComCDE/ComRS y de LuxS/AI-2182223.24,

P. gingivalis y F. nucleatum desempefian papeles clave en biofilms subgin-
givales y en la transicién hacia comunidades mas complejas, apoyadas en
sistemas LuxS/AI-2 y en seflales AHL™792526, Por su parte, C. albicans intro-
duce una dimension inter-reinos, ya que establece interacciones sinérgicas
con S. mutans que potencian la organizacion tridimensional del biofilm y su
potencial cariogénico?028, Estas interacciones sefialan que el QS oral no se
limita a la comunicacién bacteriana, sino que abarca senales compartidas
entre bacterias y hongos.

La activacion de sistemas QS se asocié de manera consistente con incremen-
to de biomasa del biofilm, aumento de la produccién de matriz extracelu-
lar, mayor capacidad adhesiva y expresion reforzada de factores de virulen-
cial?18202122. En S. mutans, la regulacidn de glucosiltransferasas y otros genes
dependientes de QS favorece una arquitectura de biofilm més densa y acido-
génica, lo que contribuye a la desmineralizacion del esmalte y al desarrollo
de lesiones cariosas®418:22,

En biofilms subgingivales, el QS facilita la coordinacién entre periodon-
topatdégenos y especies puente, promoviendo comunidades mas resistentes
y con mayor capacidad de evadir respuestas del huésped™7925, La comuni-
cacion interespecie entre S. mutans y C. albicans incrementa la tolerancia al
estrés ambiental y la persistencia del biofilm en microambientes acidos, re-
forzando la progresion de lesiones cariosas y la dificultad de su control me-
canico o quimico2028,

Diversos estudios evaluaron agentes de QQ dirigidos a interferir sistemas QS

en biofilms orales, con resultados promisorios principalmente en modelos in
Vitro56789010112131429.3031, Entre ellos se destacan:

REVISTA ODONTOLOGICA DE LOS ANDES



QUORUM SENSING Y QUORUM QUENCHING EN BIOFILMS ORALES.

SCOPING REVIEW, péags. 212-220

Vacios de
conocimiento y
necesidades de
investigacion

— 217

- Nano-quercetina combinada con terapia fotodinamica antimicrobia-
na, que demostr6 una reduccién marcada de la biomasa de S. mutans
y de la matriz extracelular, asi como cambios en la expresion de genes
regulados por QS®.

- Acido 4-hidroxicinamico, capaz de inhibir la unién de sefiales peptidi-
cas a sus receptores y disminuir la formacion de biofilm en concentra-
ciones subinhibitorias®.

- Goma arébiga, con efectos de bloqueo sobre AI-2 y actividad antiinfla-
matoria en modelos experimentales con P. gingivalis’.

- Enzimas lactonasa como Est816 y Aii20J, que hidrolizan sefiales AHL y
reducen significativamente la formacién de biofilms multi-especie sin
evidencias de toxicidad relevante®9'213,

- Nanoparticulas de 6xido de zinc y de quitosano, que combinan efectos
anti-biofilm, modulacién de QS y buena biocompatibilidad, con po-
tencial para recubrir superficies odontologicas'2314,

- Probidticos como Lactobacillus reuteri, asociados con disminucién de
S. mutans salival y de la placa, posiblemente a través de produccién de
sustancias antimicrobianas y modulacion del ecosistema32.

Ademas, se describieron moléculas endégenas de la saliva con actividad de
QQ, como lactoferrina, histatinas y paraoxonasas, que pueden degradar sefia-
les AHL y modular la virulencia de patégenos orales?9303133, Estos hallazgos
apoyan la idea de que la saliva no solo facilita la adhesion inicial a través de la
pelicula adquirida, sino que también aporta componentes que contrarrestan
la comunicacién patogénica.

La revisiéon de alcance revela varios vacios importantes. En primer lugar,
existe una fuerte preponderancia de estudios in vitro y un numero limitado
de ensayos clinicos que evaluen la seguridad, estabilidad, biodisponibilidad y
eficacia sostenida de agentes QQ en condiciones reales de uso5678912131416:32, En
segundo lugar, la heterogeneidad de modelos experimentales, especies dia-
na, concentraciones y desenlaces dificulta la comparacién directa entre estu-
dios y la elaboracién de recomendaciones clinicas sélidas'256789101121316171819_
Asimismo, faltan protocolos estandarizados para medir de forma homo-
génea la activacion o inhibicion de QS en biofilms orales complejos, asi como
para evaluar el impacto de las intervenciones de QQ sobre la composicion glo-
bal del microbioma oral y sobre desenlaces clinicos como caries y periodon-
titis™719.2526, Estos vacios seflalan la necesidad de estudios traslacionales que
integren microbiologia, biologia de sistemas y ensayos clinicos controlados.
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Esta scoping review muestra que el QS se ha consolidado como un eje central
para comprender la organizacidon funcional del biofilm oral y la transicién
desde estados compatibles con salud hacia comunidades altamente patdoge-
nash?"72021 La evidencia recopilada destaca el papel del QS en la regulacién
de la arquitectura del biofilm, la adaptacién al estrés y las interacciones inte-
respecies, incluyendo asociaciones bacteriano-fungicas como la de S. mutans
y C. albicans?0?8, Desde esta perspectiva, el control de la enfermedad oral no
puede limitarse a reducir la carga microbiana, sino que debe considerar la
modulacién de la comunicacién microbiana.

Las estrategias de QQ emergen como una alternativa atractiva, ya que se
dirigen a la virulencia y organizacién del biofilm mds que a la supervivencia
individual de las bacterias567821011121314293031 Egto podria disminuir la presion
selectiva que favorece la emergencia de resistencia y facilitar una modula-
cion mas ecoldgica del microbioma oral'®25, Sin embargo, la mayoria de los
agentes descritos se encuentran aun en fases preclinicas y deben superar de-
safios relacionados con estabilidad, formulacidn, entrega controlada y segu-
ridad antes de ser incorporados a la practica clinica.

La heterogeneidad metodoldgica y la falta de estandarizacion en la medi-
cién de QS/QQ subrayan la utilidad de este tipo de revisién de alcance. Mas
que ofrecer conclusiones cerradas sobre la eficacia de intervenciones especi-
ficas, el presente trabajo ayuda a delimitar dominios de conocimiento, espe-
cies prioritarias y tipos de agentes promisores, delineando al mismo tiempo
las principales lagunas que deben abordar futuros estudios experimentales y
clinicos.

El quorum sensing constituye un mecanismo clave en la regulaciéon de la vi-
rulencia, la organizacién y la persistencia de los biofilms orales, articulando
interacciones intra e interespecies que condicionan la aparicién y progre-
sion de patologias dentales y periodontales'2"1718192021 E] quorum quenching
se perfila como una estrategia antivirulencia prometedora, apoyada en com-
puestos fendlicos, enzimas lactonasa, nanoparticulas, probiéticos y molécu-
las salivales enddgenas con capacidad moduladora®6782910111213]4,29,30,31,33,

El campo se encuentra en una fase de consolidacion conceptual y expan-
sion experimental, pero aun esta lejos de ofrecer protocolos clinicos estanda-
rizados basados en QQ. Son necesarias investigaciones adicionales que inte-
gren microbiologia basica, modelos preclinicos avanzados y ensayos clinicos
bien disefiados para determinar qué agentes, dosis y esquemas de adminis-
tracion son seguros y eficaces en contextos especificos. Este scoping review
proporciona un mapa de la evidencia disponible y de los vacios que deben
abordarse para avanzar hacia aplicaciones clinicas robustas en odontologia.
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