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INTRODUCCION

El término “diabetes” es un vocablo de origen griego (dia: a través; betes: pasar) que
hace alusion a la excesiva excrecion de orina que semeja a un sifon. Este concepto
se le atribuye a Areteo de Capadocia (s. 11 d.C.), mas tarde se agrega la palabra latina
mellitus haciendo alusién a la orina dulce. Actualmente, los niveles de glucosa en
suero se utilizan para diagnosticar y controlar el proceso de la enfermedad, sin
embargo, la recoleccién de suero para medir la glucosa tiene sus propias desventajas,
al ser un procedimiento invasivo, doloroso y el riesgo de procesos infecciosos en

casos donde no se sigue una asepsia estricta.

La deteccion, el diagndstico y el prondstico de diversas enfermedades se basan en
utilizar muestras de sangre, sin embargo, la saliva es un biofluido con un pH de 6.5a
7.2 producida por las secreciones de las glandulas salivares mayores principalmente
y de las glandulas salivares menores, la saliva contiene 99% agua, electrolitos y
componentes organicos disueltos en ella. A demas de desempefiar funciones
biolégicas como la lubricacién de las mucosas, masticacion, deglucion y digestion, la

saliva puede reflejar el estado fisiolégico y patolégico del cuerpo.

La saliva humana es un reservorio de diferentes proteinas y péptidos en los ultimos
afios, se ha hecho evidente que los componentes salivales se alteran de manera

detectable en respuesta a ciertos estados de enfermedad.
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OBJETIVO

Realizar una revision bibliografica del uso de la saliva como método auxiliar de

diagnostico de diabetes.
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CAPITULO |
ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA DIABETES MELLITUS

El Papiro de Ebers, que fue escrito alrededor del afio 1500 a. C., describe entre otras
dolencias y sus remedios, una condicion de "vaciado de orina demasiado grande" tal
vez una referencia a la diabetes mellitus. Para el tratamiento de esta afeccion, los
antiguos médicos egipcios estaban abogando por el uso de granos de trigo, frutas y

cerveza dulce (Fig.1).

Los médicos en la India, aproximadamente al mismo tiempo, desarrollaron lo que se
puede describir como la primera prueba clinica para la diabetes. Observaron que la
orina de personas con diabetes atraia hormigas y moscas. Llamaron a la condicion
"madhumeha” u "orina de miel". Los médicos indios también notaron que los pacientes
con "madhumeha" sufrian sed extrema y mal aliento (probablemente debido a la

cetosis).!
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Figura 1 Papiro de Ebers.?
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El término “diabetes” es un vocablo de origen griego (dia: a través; betes: pasar) que
hace alusidn a la excesiva excrecion de orina que semeja a un sifon. Este concepto
se le atribuye a Areteo de Capadocia (s. Il d.C.), quien esboz6 la sintomatologia,
naturaleza progresiva y el resultado fatal del padecimiento. Este personaje inferia que
la diabetes se trataba de “la fundicion de la carne hacia la orina”.? Ademas fue el
primero en distinguir entre lo que ahora llamamos diabetes mellitus y diabetes
insipida. El griego Claudio Galeno (s. Il d. C.) introdujo la hip6tesis de que la diabetes

se debia a un agotamiento de los rifiones, idea que perdurd por varios siglos? (Fig.2).
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Figura 2. Areteo de Capadocia *

En el siglo VII d.C. en China, Li Hsuan sefalé que los pacientes con diabetes eran
propensos a fortnculos e infecciones pulmonares. El prescribio evitar el sexo y el vino

como tratamiento para la diabetes.!

10
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Avicena, o Ibn-Sina (980-1037 d. C.), un médico de la corte de los califas de Bagdad,
describié detalladamente de la diabetes sus caracteristicas clinicas, como la orina
dulce y el aumento del apetito, y las complicaciones, como la gangrena diabética yla

disfuncion sexual.?

Paracelso (1494-1541), evaporo la orina de pacientes diabéticos y observo un polvo
blanco como residuo. Pensoé incorrectamente que este residuo consistia en sal y
procedio a atribuir sed y miccidén excesiva en estos pacientes a la deposicion de sal
en los rifiones. En 1670, Thomas Willis en Oxford not6 el dulce sabor de la orina de
pacientes con diabetes. Thomas Cawley, en 1788, fue el primero en sugerir el vinculo
entre el pancreas y la diabetes después de observar que las personas con lesion

pancreatica desarrollaron diabetes.!

En 1776, el fisidlogo britAnico Matthew Dobson (1713-1784) en sus Experimentos y
observaciones sobre la orina en diabéticos fue el primero en mostrar que la sustancia
de sabor dulce en la orina de los pacientes con diabetes era el azlicar. Tambiénnot6
el sabor dulce del suero en estos individuos y descubri6 la hiperglucemia, presenté la
teoria de que la diabetes era una enfermedad sistémica, en lugar de uno de los

rifiones.!

En 1815, Eugene Chevreul en Paris demostré que el azlcar en la orina de las
personas con diabetes era glucosa. Von Fehling desarrollé una prueba cuantitativa
de glucosa en orina en 1848. Asi, en el siglo XIX, la glucosuria se convirtié en un

criterio diagndstico aceptado para la diabetes.!

11
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Los experimentos de Claude Bernard (1813 a 1878) aportaron conocimientos muy
importantes acerca de esta enfermedad, demostr6é que en la vena hepética de perros
alimentados ya sea con azucares 0 con proteinas solamente, se encontraban
cantidades elevadas de glucosa, hecho que sefiald6 que dicho azucar podria ser
producido a partir de otros compuestos y apuntaba al higado como el responsable de
tal produccion. Fig. 3. Ademés, comprobd la existencia de glucdégeno en elhigado, lo
gue apoyaba las anteriores evidencias de que el cuerpo podia sintetizar sus propios

compuestos quimicos y que el higado era un reservorio de glucosa.?

Figura 3 Claude Bernard °

También introdujo el término “umbral renal para la glucosa”, demostrando que
aparecia glucosuria cuando las concentraciones sanguineas de este azUcar eran
demasiado altas, o cuando el umbral renal era muy bajo (glucosuria renal). Todos los
estudios de Bernard lo llevaron a establecer que la DM se debia a una anormalidad

del metabolismo de los azlcares.?

Appolinaire Bouchardat (1806 a 1886) recomendaba a sus pacientes el ejercicio
diciéndoles: “usted se ganara el pan con el sudor de su frente”; demostrando que la
glucosuria mejoraba con la actividad fisica. Recomendaba a sus pacientes que
comieran lo menos que pudieran y que probaran diariamente su propia orina para

verificar su control. 2

12
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William Prout (1785-1850) fue el primero en describir el coma diabético y Wilhelm
Petters en 1857 demostré la presencia de acetona en la orina de pacientes con
diabetes. Adolf Kussmaul (1822-1902) propuso que la acetonemia era la causa del
coma diabético. Henry Noyes en 1869 describio la retinopatia en una persona con

diabetes avanzada.!

John Rollo (1749-1809), cirujano general del ejército britanico, agreg6 el término
"mellitus” (derivado de la palabra griega para miel) a "diabetes" para distinguirlo de la

diabetes insipida. !

Paul Langerhans (1847-1888) con su célebre descubrimiento reportado en 1869,
aporté conocimientos que fueron claves para otros investigadores en el entendimiento
de la DM. Se trata del descubrimiento de formaciones semejantes a islas en el
pancreas, que diferian de los acinos. Sin embargo, no fue sino hasta 1893 que el
histopatélogo francés Gustave E. Laguesse sugiri6 que estas formaciones
pancreaticas podian tener una funcién endocrina. Les llamé entonces “islotes
deLangerhans”.?

En lo que respecta al papel que juega el pancreas en la patogénesis de la diabetes,

se hicieron interesantes observaciones cuya mencion es importante.?

El descubrimiento de insulina por Frederick Banting y Charles Best fue el paso final
para identificar la sustancia cuya deficiencia se habia postulado como responsable
del desarrollo de diabetes? (Fig.4).Tabla 1.

Figura 4 Frederick Banting y Charles Best ©
13
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Tabla 1. Cronologia de la diabetes mellitus

Circa 1500 a. C., papiro Ebers

Primera referencia escrita a la diabetes por médicos
egipcios antiguos

230 a. C., Apolonio de
Memphis

El nombre diabetes (del griego "pasar”) dado a la
enfermedad

Primer siglo DC, Aulo Cornelio
Celso

Primera descripcion clinica de diabetes.

Siglo 1l DC, Areteo de
Capadocia

Aetius de Amida

Acufia el término diabetes y hace una descripcion
particular sobre esta enfermedad, destacando la
emaciacion.

Recomienda el tratamiento dietético, incluyendo ademas
extractos de plantas medicinales.

Siglo V dC, Susruta y Charaka,
India

Primera distincion entre diabetes mellitus tipo 1y tipo 2

Siglo 1X, Avicena

Propone que la diabetes podria deberse al mal
funcionamiento del higado. Recomienda entre otras
medidas al ejercicio como tratamiento.

Siglo XVI, Thomas Willis

Instituye el degustar la orina como una prueba
diagnéstica. Recomienda dietas hipocaldricas y
restringidas a ciertos alimentos como parte del
tratamiento.

1776, Mathew Dobson,
Inglaterra

Determinado que la sustancia de sabor dulce en la orina
de las personas diabéticas es el azUcar.

1788, Thomas Cowley,
Inglaterra

Primer vinculo entre diabetes y pancreas.

Siglo XIX, Appolinaire
Bouchardat

Arnoldo Cantani

Bernard Naunyn

Recomienda a sus pacientes diabéticos el ejercicio, les
restringe el pany la leche, y les sefiala que deben comer
lo menos que puedan.

Sefala que el paciente mismo puede decidir cuanto debe
comer, siempre y cuando no aparezca glucosa en orina.

Recomienda que la dieta de un paciente diabético debe
ser de restriccién caldrica y no de alimentos en particular.

1869, Paul Langerhans,
Alemania

Descubrimiento de pequefios grupos de células en el
pancreas, no drenados por los conductos pancreaticos.
Estos grupos de células mas tarde llamados "islotes de
Langerhans"

1889, Oscar Minkowski,
Joseph von Mehring, Alemania

Eliminacion del pancreas en perros que causa el
desarrollo inmediato de diabetes.

14
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1893, Edouard Laguesse,
Francia

Los islotes de Langerhans podrian ser la fuente de
sustancia antidiabética

Siglo XX, Frederick M. Allen

E.P. Joslin

La American Diabetes
Asociation (ADA)

Jenkins

Instituye sus famosos regimenes dietéticos en el
tratamiento del paciente diabético, logrando mejorar su
supervivencia, a pesar de la pérdida de peso que ocurria
con estas medidas.

También emplea la “dietoterapia” en sujetos diabéticos.

En 1979 emite recomendaciones sobre la dieta y el
ejercicio en el manejo del paciente diabético. Esto es
reconocido por la OMS mas tarde.

En 1980 enfatiza la importancia de la fibra de la
dieta en el control glucémico.

En la década de 1990

Se reconoce que las recomendaciones sobre la dieta y el
ejercicio del diabético deben planearse para cada caso
individualmente, sin una prescripcién generalizada, como
la que hiciera la ADA anteriormente en sus
recomendaciones.

1907, Georg Zuelzer,
Alemania

El extracto pancreatico "acomatol”, producido por
Zuelzer, disminuyo la glucosuria y aumenté el pH de la
sangre en perros diabéticos

1921-1922, Frederick Banting,
Charles Best, James Collip y
John J.R. Macleod, Canada

Se ha demostrado que los extractos pancreaticos del
perro disminuyen la glucosuria. Primer uso clinico exitoso
de extracto pancreéatico refinado para pacientes
diabéticos. Eli Lilly Company comienza a trabajar en el
desarrollo comercial de insulina

1928, Alemania

Synthalin: un derivado de guanidina administrado por via
oral para el tratamiento de la diabetes

1939, C. Ruiz, L.L. Silva,
Argentina

Propiedades hipoglucémicas de antibidticos de
sulfonamida observadas por primera vez

1958, Frederic Sanger, Gran
Bretana

Premio Nobel por la formula estructural de la insulina
bovina.

1959, Rosalyn Yalow y
Salomon Berson, EE. UU.

Desarrollo de radioinmunoensayo. Rosalyn Yalow recibio
el Premio Nobel de RIA en 1977

1966, Universidad de
Minnesota, EE. UU

Primer trasplante de pancreas realizado

1969, Dorothy Hodgkin, Gran
Bretafia

Descripcion de la estructura tridimensional de la insulina
porcina mediante cristalografia de rayos X

15
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1978, Robert Crea, David
Goeddel, EE. UU.

Produccién de insulina humana utilizando tecnologia de
ADN recombinante.

1985, Ora M. Rosen, EE. UU.

Clonacion del gen que codifica el receptor de insulina
humana

1993, Ensayo de control y
complicaciones de la diabetes,
EE. UU.

Relacion del control metabdlico de la diabetes tipo 1 con
el desarrollo de complicaciones diabéticas.

1998, Estudio prospectivo de
diabetes del Reino Unido,
Gran Bretafa

Relacion del control metabdlico de la diabetes tipo 2 con
el desarrollo de complicaciones diabéticas.

2001, Programa de
Prevencién de Diabetes, EE.
uu.

Relacion de la dieta y el ejercicio con la tasa de
desarrollo de diabetes tipo 2 en poblaciéon de alto riesgo

2003, Proyecto Genoma
Humano

Secuenciacién del genoma humano.

2008, Resultados del ensayo
ACCORD publicados

Efectos del estricto control glucémico sobre los
resultados cardiovasculares en personas con diabetes

2013, Resultados del ensayo
Look AHEAD publicado

Efectos de las intervenciones de dieta intensiva y pérdida
de peso sobre los resultados cardiovasculares en
personas con diabetes

16
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CAPITULO Il GLANDULAS SALIVARES

GENERALIDADES HISTOLOGICAS

Las glandulas salivales son glandulas exocrinas, con secrecion mixta que vierten su
contenido en la cavidad bucal, se encargan de la produccion y secrecion de la saliva
la cual humedece y protege la mucosa bucal. Estas se clasifican, de acuerdo a su
tamafo e importancia funcional, en glandulas salivares mayores y menores.

Las glandulas salivales principales o mayores son las mas voluminosas y constituyen
verdaderos 6rganos secretores, son tres pares de glandulas localizadas fuera de la
cavidad oral que desembocan en ella por medio de sus conductos principales. Se

denominan: parotidas, submaxilares o submandibulares y sublinguales.

Las glandulas salivares menores, secundarias 0 accesorias se encuentran
distribuidas en la mucosa y submucosa de los 6rganos del sistema bucal, de acuerdo
a su ubicacién: labiales, genianas, palatinas y linguales, son glandulas pequefas y
numerosas se estima que el ser humano posee una cantidad de 450 a 800,
localizadas muy proximas a la superficie interna de la boca, a la que estan conectadas

por conductos cortos.

Las unidades secretoras de las glandulas salivares estan representadas por
adendmeros acinosos, los cuales vierten su secrecion a la cavidad bucal por medio
de un sistema de conductos excretores, adendmeros y conductos constituyen el
parénquima o porcion funcional de las glandulas, en las glandulas mayores el tejido
conectivo constituye una capsula periférica de la cual parten tabiques que dividen al

parénguima en l6bulos y lobulillos’.

17
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PARENQUIMA GLANDULAR

El adendmero es una agrupacion de células secretoras de morfologia piramidal, las
cuales vierten su secrecién por su cara apical a la luz central del mismo. En las
glandulas salivales los adendémeros son acinosos o tubuloacinosos, a partir de cada
uno de ellos se origina un conducto, cuya pared esta formada por células epiteliales

de revestimiento y cuya luz es continuacién de la luz del acino’ (Fig.5).

Teel e el o]

Boco gy

Adenémero Conducto intercalar Conducto estriado

Figura 5 Organizacion del parénquima interlobulillar de las glandulas salivales °

Existen tres variedades de acinos, de acuerdo a su organizacion y al tipo de secrecion
de sus células: acinos serosos, mucosos y mixtos.

Los acinos serosos son pequefios esferoidales, estan constituidos por células serosas
las cuales poseen la estructura tipica de las células que sintetizan, almacenan y
secretan proteinas. Los cuales producen una secrecion liquida rica en proteinas,
semejante al suero de donde procede su nombre de serosos, los acinos serosos

presentan un contorno redondeado y una luz central muy pequefia’.

Los granulos de las células serosas contienen las siguientes sustancias: amilasas,
peroxidasas, lactoperoxidasas, lisozimas, ribonucleasas, desoxirribonucleasas,
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lipasas, factor de crecimiento nervioso, factor de crecimiento epidérmico, mucinas,
etcétera.

La proteina mas abundante aportada a la saliva por los acinos serosos es la amilasa
salival o ptialina, una enzima que degrada el almidén y el glucégeno.

La amilasa salival se produce por las glandulas parotidas principalmente , en segundo
lugar por las submaxilares, la lipasa salival se origina en las pequefias glandulas de

von Ebner ubicadas en la lengua’ (fig. 6).

Acino seroso
Jole
} /

Granulos
0 vesiculas
de secrecion

Figura. 6 Esquema de adenémero seroso con MO y de las células serosa que los forman con MET.10

Los acinos mucosos son mas voluminosos que los serosos y su morfologia es con
frecuencia tubuloacinosa, sus células globosas estan cargadas de grandes vesiculas
gue contienen mucindgeno. Las vesiculas de secrecion desplazan al nucleo que
aparece aplanado y comprimido contra la cara basal de las células, debido a que
producen una secrecion viscosa, los acinos mucosos poseen una luz bastante amplia.
En general, se describe que la secrecion de las células mucosas se produce a través
de un mecanismo similar al de las células serosas, es decir por exocitosis

merocrina’(fig 7).

Figura 7 Esquema de adenémero mucoso con MO y de las células mucosas que los forman con MET. 1y
2 corresponde a las células mucosas en distintas fases de secrecion. ©
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Los acinos mixtos estan formados por un acino mucoso provisto de uno o mas
casquetes de células serosas denominados semilunas serosas o semilunas de
Gianuzzi.

En funcion del predominio de uno u otro tipo de acinos en la composicién de las
diferentes glandulas salivales estas se denominan: Serosas puras: cuando estan
constituidas en su integridad por acinos de tipo seroso como es el caso de las
parétidas y las glandulas linguales de von Ebner. Mucosas: si predominan los acinos
de este tipo; o bien mixtas: cuando exhiben en diferente proporcion acinos serosos,
mucosos y mixtos, las glandulas mixtas son las mas abundantes en el organismo

humano’ (Fig.8).

Células mucosas Célula mioepitelial

Figura 8 Acino mixto. A) interpretacion clasica. B) interpretacion basada en observaciones con MET de materiales
fijados por congelacion rapida. *°
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SISTEMA DUCTAL

En las glandulas salivales mayores cada lobulillo esta formado por una cierta cantidad
de acinos, cuyos conductos excretores van uniéndose progresivamente hasta originar
un conducto de mayor calibre que al fin sale del lobulillo. Los conductos que se ubican
dentro del lobulillo se denominan por esa razon, intralobulillares y pueden dividirse en

dos categorias:

e |os conductos intercalares (o piezas intercalares de Boll)

e |os conductos estriados (también denominados excretores o granulosos).

A su vez, los conductos que corren por los tabiques de tejido conectivo fuera del
lobulillo se denominan conductos excretores terminales o colectores, estos conductos
son en sus primeros tramos interlobulillares y a medida que confluyen entre si se
denominan interlobulares. La union de estos altimos originara el conducto excretor

principal.
e Conductos intercalares: son los primeros que se originan a partir de cada acino.
Poseen un calibre muy pequefio y se encuentran comprimidos por las unidades

secretoras.

Los conductos o piezas intercalares cumplen una funcién pasiva en el transporte de

la saliva primaria formada por las células acinares. fig. 9B

e Conductos estriados: constituidos por la uniébn de dos o mas conductos

intercalares, son de mayor diametro.
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La denominacién de conducto excretor secretor se debe a que no solo transportan la
secrecion acinar (saliva primaria, si no que sus células intervienen de forma activa
realizando intercambios ionicos, transformando asi la saliva primaria en saliva
secundaria.) La saliva primaria es el liquido producido por las células acinares y esta
constituida por productos de secrecién, agua y pequefias moléculas.

La saliva primaria, que se puede obtener por micropuncion de los conductos
intercalares es isotonica o ligeramente hipertdnica con respecto al plasma sanguineo.
Presenta una concentracion de K+ baja en relacion a la de Na+, pero
significativamente mayor que la concentracion de K+ en el plasma. Una vez que la
saliva primaria pasa por los conductos estriados sus células reabsorben de forma
activa el Na+, en contra de un gradiente electroquimico y secretan K+. La cantidad de
K+ secretado no equilibra la cantidad de Na+ reabsorbido, por lo que la saliva

permanece hipoténica.’

También a este nivel se reabsorbe cloruro y se libera bicarbonato. La saliva
secundaria resultante es hipotonica tiene bajas concentraciones de Na+ y Cl- y alta
concentracion de K+ con respecto al plasma, pero las cantidades de esos iones varian

cuando cambia el indice de flujo salival. fig. 9A

«Laberinto basal»
zona de pliegues
de la membrana,

interdigitaciones
y mitocondrias
alargadas

fig. 9 Ay B Esquema los conductos intralobulillares y de sus células en MOy MET. A) conducto estriado .
B) conducto intercalar *°
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e Conductos excretores o0 colectores: las porciones iniciales de estos conductos
son de ubicacion interlobulillar corren por los tabiques colectivos que separan
los lobulillos glandulares. Se caracterizan por estar revestidos por un epitelio
cilindrico simple de citoplasma eosinofilo con pocas estriaciones basales que
gradualmente desaparecen.

Por su estructura se cree que los conductos excretores también participan en
intercambios i6nicos, modificando la saliva por reabsorcibn de electrolitos
principalmente Na+ y CI-. El conducto principal que desemboca en la cavidad oral
esta tapizado finalmente por epitelio plano estratificado al igual que la mucosa bucal,
en todos sus tramos, las células epiteliales de los conductos son ricas en

citogueratinas’.

ESTROMA GLANDULAR

El parénquima glandular esta inmerso en un tejido conectivo que lo divide, sostiene y
encapsula, este tejido conectivo recibe la denominacion de estroma y a través de él
se lleva a cabo la irrigacién y la inervacion de las glandulas salivales.’

En las glandulas parotidas y submaxilares, la capsula de tejido conectivo denso esta
bien desarrollada, en cambio en las sublinguales es muy delgada. De la capsula
surgen tabigues que delimitan los lobulillos y I6bulos del parénquima.

En el interior de cada lobulillo el estroma esta representado por una delgada capade
tejido conectivo laxo, provista de abundantes fibras reticulares que sostiene los acinos
y conductos acompafiando a los numerosos capilares periductales, preacinares y a
las terminaciones nerviosas que llegan hasta las células secretoras. Ademas de
fibroblastos el tejido conectivo estromatico contiene abundantes plasmocitos,
mastocitos, macrofagos y numerosos linfocitos que a veces migran a través del

epitelio ductal.”
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Los plasmocitos tienen a su cargo la produccién local de inmunoglobulinas
particularmente inmunoglobulina A destinada a la saliva, las moléculas de IgA
producidas por los plasmocitos son secretadas en forma de dimeros. Estos dimeros
son captados mediante pinocitosis por las células de los acinos serosos de los
conductos intercalares y de los estriados, recibiendo un agregado proteico que
protege a las moléculas de la protedlisis. El conjunto del dimero y el componente
secretor conforman la inmunoglobulina A secretora (IgAs) que es la forma completa
del anticuerpo que se segrega mediante un mecanismo de transcitosis a la saliva. La
IgAs es resistente a la accidn enzimatica y cumple un importante papel en relacion
con las funciones defensivas de la saliva, estos anticuerpos salivales dificultan la

adhesién de los microorganismos a la mucosa bucal’.
INERVACION

El control de la secrecion salival se ejerce por el sistema nervioso autbnomo. Las
glandulas salivales poseen una doble inervacion secretomotora simpatica y
parasimpatica. La salivacion fisiolégica es el resultado de los efectos concertados de
ambas inervaciones; si predomina una sobre la otra, varia la composicion de la saliva.
A las glandulas mayores llegan fibras simpaticas postganglionares que proceden del
ganglio cervical superior. La inervacion parasimpatica se realiza a través de fibras
nerviosas de los pares craneales VIl (facial) y IX (glosofaringeo), que inervan las

glandulas submaxilares, sublinguales y parétida respectivamente’(fig. 10).

M. basal

Fibra amielinica

Figura 10 Esquema de las terminaciones nerviosas entre las células epiteliales y en la region subepitelial.*°
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GLANDULAS SALIVALES MAYORES

Las glandulas salivales mayores incluyen las parotidas, las submandibulares 'y
sublinguales, son las encargadas de secretar el liquido, inodoro y viscoso

llamado saliva.

PAROTIDA

Las glandulas paroétidas estan localizadas lateral y posteriormente a las ramas de la
mandibula y a los masculos maseteros, dentro de vainas fibrosas rigidas, y drenen
anteroposteriormente por vias de conductos Unicos que entran en el vestibulo bucal
frente al segundo molar maxilar.®

Son las glandulas salivales mas grandes, ya que alcanzan un peso promedio de 25 a
30 gramos. Las parotidas se ubican a cada lado de la cara, en la celda parotidea, por

detras del conducto auditivo externo.’

De consistencia firme y de aspecto multilobulillado, se encuentra alojada en un
compartimento que le forma la fascia parotidea, la cual emite prolongaciones a los
lobulillos. El piso de la celda parotidea, mas estrecho, esta formado por un tabique
irregular que le separa del compartimento destinado a la glandula submandibular,
llamado tabique submandibuliparotideo.®

El conducto excretor principal de las parétidas, llamado de Stenon o Stensen, se abre
en una pequefia papila de la mucosa del carrillo a la altura del primero o segundo

molar superior. El nervio facial VIl atraviesa a la glandula parétida’(fig.11).
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El conducto parotideo (de Stenon) tiene en su luz un didametro medio de 3mm y una
longitud de 3 a 4 cm; se desliza de tal manera que sigue una linea que, trazada
superficialmente, va del borde libre del I6bulo de la oreja al subtabique; es caudal al
arco cigomatico; lo separa de él una distancia de 1.5 cm en el extremo posterior y de

1 cm en el anterior.®

Ramon temparales

Glanchla
parctida

Noervio

Conducio parotideo
de Stenon

Rames bucales

Nervio para e vienmre
postenio o

misculo

Figura 11 Ramos del nervio facial y glandula parétidat*

Inicialmente el conducto parotideo esta cubierto por la mencionada prolongacion de
la glandula; a continuacién, se apega a la cara superficial del masetero, cruza su
borde anterior, contornea luego el cuerpo adiposo de la mejilla y alcanza al
buccinador, para después de un corto trayecto submucoso forma la pared yugal del
vestibulo de la boca, frente al cuello del segundo molar superior, una pequefia
eminencia llamada papila parotidea, en cuya cima desemboca por un orificio

pequefio.®
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Las pardtidas son glandulas acinares compuestas y contienen, Unicamente, acinos
de tipo seroso. Estas glandulas poseen una gruesa capsula y una tabicacion nitida en
I6bulos y lobulillos, en los conductos estriados de la parétida humana se han descrito,
ademas de las células claras y oscuras, otros dos tipos de células, el tipo | que
corresponderia a las células mioepiteliales y el tipo Il, con nacleo dentado y escasos
filamentos, que corresponderia a una célula madre precursora. En los tabiques y

dentro de los lobulillos existe una gran cantidad de adipocitos.’

La parotida es irrigada por multiples ramitos colaterales de las arterias que estan en
Su espesor: caroétida externa, maxilar, temporal superficial, transversa de la cara,
auriculares, anterior y posterior. La circulacién venosa se efectla por las venas
intraparotideas que, en ultima instancia, son afluentes mediatos o inmediatos de la
yugular externa. La circulacion linfatica, que hace un relevo inicial en los linfonodos
intraparotideos, es tributaria de los lifonodos de la cadena yugular y de algunos que

se encuentran en el trayecto de la yugular externa.®
La secrecion salival de las paroétidas es rica en amilasa y contiene, ademas, proteinas

ricas en prolina, proteina parotidea secretora rica en leucina y cierta cantidad de

sialomucinas y sulfomucinas ’. tabla 2
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SUBMAXILARES O SUBMANDIBULARES

Estas glandulas pueden pesar de 8 a 15 gramos. Se localizan en el tridngulo
submandibular, por detrds y debajo del borde libre del musculo milohioideo,
desembocan, a través del conducto de Wharton, en las carunculas sublinguales, a

cada lado del frenillo lingual.Fig.12

Glandula sublingual

Nervio

lingual
* |
/ 0L

Visién posterosuperior

Nervio y arteria alveolares inferiores

Nervio y arteria milohioideos
Agujero

Glandula submandibular y B Gibular

su conducto (de Wharton)
Musculo milohioideo

Mdsculo genihioideo
Espina mentoniana (espina geni)
superior para el origen del misculo

Asta menor -
ey, geniogloso

Hueso hioides Cuerpo
Mdsculo hiogloso

Asta mayor
(cortado)

Figura 12 Glandula submandibular y conducto de Wharton.*

El conducto submandibular, de unos 5 cm de largo, surge de la porcion de la glandula
gue esta situada entre los musculos milohioideo e hiogloso. A su paso desde la
porcién lateral a la medial, el nervio lingual forma un asa bajo el conducto, que discurre
anterior mente y se abre en uno a tres orificios en una pequefia papila sublingual junto
a la base del frenillo lingual.”

La irrigacion arterial de las glandulas submandibulares proviene de las arterias
submentonianas. Las venas acompafan a las arterias. Los vasos linfaticos de las
glandulas finalizan en los nodulos linfaticos cervicales profundos, sobre todo en el

nédulo yuguloomohioideo.®
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En funcion al tipo de acinos y de la secrecion producida, las submaxilares son
glandulas tubuloacinares seromucosas, ya que existen en ellas acinos serosos y
acinos mixtos. Se estima que la relacion de las estructuras serosas con respecto a

las mucosas es de diez a una.”’

El sistema ductal se caracteriza porque los conductillos intercalares son mas cortos
gue los de la glandula parétida, mientras que los conductos estriados son mas largos.
La saliva producida por las glandulas submaxilares es mas viscosa que la parotidea
y contiene glicoproteinas sulfatadas, cistatinas, y otras proteinas. En esta secrecion
se han identificado factores de crecimiento nervioso y epidérmico; este ualtimo

favorece la cicatrizacion en caso de heridas a nivel de la mucosa bucal’.Tabla 2
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SUBLINGUAL

Son las mas pequeniias de las glandulas salivales principales, su peso medio es de 3
gramos se encuentran ubicadas profundamente en el tejido conectivo del piso de la

boca entre este y el musculo milohioideo (fig.13).”

Minculo temparal

Arera y vena

Masculo 1

Arena y vena faciakes

Figura 13. Glandulas salivales mayores.!!

El conducto excretor principal es el conducto de Bartholin, que desemboca en la
caruncula lingual muy préximo al conducto de Wharton de las glandulas submaxilares.
Existe cierto nimero de conductos excretores accesorios pertenecientes a las
unidades glandulares menores que se abren a los lados del frenillo lingual, entre los

cuales, el mas importante es el conducto de Rivinus.’
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La irrigacion arterial de las glandulas sublinguales proviene de la arteria sublingual y

submentoniana, ramas de las arterias lingual y facial respectivamente.®

De acuerdo a su estructura

las glandulas sublinguales son compuestas

tubuloacinosas y tubulares, mientras que por el tipo de acinos y la secrecion que

producen son glandulas mucoserosas. Presentan un predominio neto de los

componentes mucosos, la mayoria de los cuales son en realidad acinos mixtos.’

Tabla 2

tabla 2. Principales caracteristicas anatomohistoldgicas y funcionales de las glandulas salivales mayores.

Glandula

parétida

Glandula

submaxilar

Glandula

sublingual

Localizacion

Secrecion

Acinos

Conductos
intercalares
Conductos
estriados
Conducto
principal

Capsula

Otras

caracteristicas

Detras del

conducto

auditivo externo

(fosa parotidea)

Serosa pura

Serosos

Largos
delgados
Bien
desarrollados

Stenon

Bien definida

Adipocitos

abundantes.

muy

Tridngulo
submandibular cerca
del angulo de Ila
mandibula

Mixta (seromucosa)

Serosos y mixtos con

predominio seroso
Cortos

Mas largos que en la
parétida

Wharton

Bien definida

Numerosos

adipocitos

Region anterior del

piso de la boca

Mixta (mucoserosa)

Mucosos y mixtos

con predominio
mucoso
Muy poco

desarrollados
Muy cortos con
pocas estriaciones
Bartholin (y varios
conductos menores)
Muy delgada, poco
definida

Ausencia de

adipocitos
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GLANDULAS SALIVALES MENORES

A excepcion de las glandulas linguales de von Ebner que son serosas, todas las
glandulas salivales menores restantes son mixtas con predominio mucoso.

Se ha calculado que la secrecion diaria de las glandulas salivales menores presenta
solo un 6 a 10 % del volumen total de la saliva, sin embargo, se estima que estas
glandulas elaboran mas del 70% de las mucinas de la saliva total y producen

cantidades importantes de IgAs, lisozimas, fosfatasas acidas salivales.’

LABIALES

Estan constituidas por diversos acumulos acinares cada uno provisto de cordones
excretores pequefios y cortos que se abren a la cara interna de los labios. La
presencia de estas glandulas confiere un aspecto granular a la superficie de la
mucosa labial, las glandulas labiales aportan solo una fraccibn muy pequefia del
volumen total de la saliva, pero esta contribucion es fundamental, ya que aportan mas

de un tercio de IgAs que existe en la misma.’

GENIANAS
También llamadas bucales o vestibular y desde el punto de vista anatémico

comprenden dos grupos:

e las genianas o yugales

e las retromolares o molares
En la zona molar las glandulas se encuentran en la profundidad de la mucosa, los

conductos excretores poseen una luz amplia y estan revestidos por epitelio

pseudoestratificado o biestratificado.’
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PALATINAS
Profundamente a la mucosa del paladar se hallan las glandulas palatinas que
secretan moco, las aberturas de los conductos de estas gandulas otorgan un aspecto

de hoyuelos a la mucosa palatina.®

Son numerosas unidades glandulares que constituyen segun su localizacion, tres
grupos diferentes que se ubican en la submucosa de paladar duro, paladar blando, la
Gvula y el pliegue glosopalatino o pilar anterior del istmo de las fauces, se estima que
existen unos 250 lobulillos glandulares en paladar duro, alrededor de 100 en el blando

y unos 12 en la avula’ (fig.14).

Las glandulas palatinas poseen un sistema ductal bien desarrollado y las células del
epitelio expresan citoqueratina, cumplen con una funcién protectora tanto a nivel local,
como por su aporte de mucinas a la saliva total. La saliva que produce contiene

también una considerable proporcién de cistatinas y amilasa.’

Papila incisiva .
Fosa incisiva

Pliegues palatinos

Arteria y nervio palatinos mayore
transversos

Rafe palatino Agujero palatino mayor

Apdfisis palatina Agujero palatino menor

del maxilar

Arteria y nervios palatinos
menores

Tend6n del misculo tenso
del velo del paladar

Gléndulas palatinas

Lamina horizontal
del hueso palatino
i o g
Gancho de la pterigoides
Aponeurosis
Jpalatina (del
musculo tensor
del velo del
paladar)

Fibras interdigitantes del mas
elevador del velo del palad:

Musculo buccinador

Musculo de la Gvula—= Rafe pterigomandibular

Muisculo constrictor
superior de la faringe

Glandulas salivares
menores molares

Musculo ' . Musculo palatogloso

palatofaringeo

Figura 14 Glandulas palatinas.*
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LINGUALES

El 6rgano lingual se caracteriza por presentar tres grupos de sistemas glandulares:
las glandulas linguales anteriores llamadas también de Blandin y Nuhn, los dorsos

posteriores o de Weber, y las glandulas serosas de von Ebner.’

e Las glandulas de Blandin y Nuhn son dos masas glandulares voluminosas,
constituidas por numerosos islotes o lobulillos de acinos localizados entre los
adipocitos y los haces musculares de la region de la punta de la lengua en la

proximidad de la superficie ventral.”

La secrecién de estas glandulas cumple un papel fundamental a nivel local para la
proteccién de la cara lingual de los dientes anteriores ademas de aportar mucinas a

la saliva total. *

e Las glandulas de Weber son formaciones glandulares bilaterales, basicamente
mucosas que se localizan en la zona dorsal de la raiz lingual, la secrecion de
estas glandulas cumple una funcion mecénica y defensiva, limpia dichas
criptas, evita la acumulacion de restos celulares y la proliferacion de

microorganismos.”’
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e Glandulas de von Ebner: se trata de un grupo impar de pequefias masas
glandulares que se distribuyen en el dorso y bordes laterales de la lengua en
la region de la V lingual, sus conductos excretores desembocan en los surcos
circunvalado de las papilas caliciformes y en el pliegue que separa cada papila
foliada de su vecina. fig.15 Las glandulas de von Ebner se destacan de las
demas glandulas salivales menores por sus caracteristicas estructurales y
funcionales: son las Unicas entre ellas constituidas exclusivamente por acinos
serosos y participan principalmente en los procesos sensoriales, defensivos y

digestivos. ’

Glindulas finguales (ghindulas serosas de von Ebneri

Estereograma esquemitico: irea indicada arriba

fig.15 Glandulas de von Ebner'*
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El componente proteico mas abundante de la saliva de las glandulas de von Ebner,
es un miembro de la familia de las lipocalinas y participa en la percepcion del gusto.
Por otra parte, la secrecion de las glandulas de von Ebner contiene gustina, una
anhidrasa carbonica que modula el balance iénico, hidrico y acido o base protegiendo
de la apoptosis a las células receptoras del gusto, asi mismo estas glandulas aportan
lgAs, lisozimas y peroxidasas, que contribuyen a la proteccion de la mucosa frente al

ataque microbiano.
La saliva de las Glandulas de von Ebner contiene una potente lipasa capaz de iniciar

la digestion de los componentes lipidicos de la dieta y de continuar actuando en el

medio &cido, ya que se vuelve mas activa con pH &cido.”

36



CHSTOAD NACIONAL AUTONONA 3
R\M 1
Dag,,, M

— x? 3‘;‘3’ ==
y h FACULTAD
DE
ODONTOLOGIA
UNAM

Ny =
1904

CAPITULO 1l SALIVA
COMPOSICION

La saliva es un liquido biolégico de alta complejidad por su composicién y sus
diferentes funciones, el concepto de saliva total representa la combinacion de
componentes derivados de las secreciones de las glandulas salivales, del liquido
crevicular, restos de alimentos y de los microorganismos bucales con sus productos
metabdlicos. Compuesta principalmente de agua (99%), electrolitos y componentes

organicos disueltos en ella*?(fig 16).

PROPIEDADES
Screening
Diagnéstico BIOMARCADORES SALIVALES
Pronéstico Patologias bucales
Evaluacion de Patologias sistémicas
tratamiento ) Procesos inflamatorios
Pat6genos periodontales
Microbiota cariogénica

COMPONENTES
98% Agua
2% Componentes

INORGANICOS: Na*, C,
Ca?*,HCO3, Mg?*, fosfatos, F-

ORGANICOS:

Mucinas, Estaterinas,PPR, Anhidrasa
carbonica,
Histatinas,peroxidasas,lisozima,
Lactoferrina, Mmp,defencinas,

Catelidicinas, Adn,arnm, Insulina, \ § FUNCIONES
Testosterona, Estrogeno, Cortisol, A Defensa antimicrobiana
Igas,igg,igm, Lipidos Células
Epiteliales, Neutrofilos, Microbiota.

Clearence
Digestion
Lubricacion

0.5-1.5 litros/dfa Masticacién

Enjuage de superficies

Solubilizaciéon

Deglucion

Figura 16 Componentes, propiedades y secrecion de la saliva total humana. Adaptado de Rathnayake et al*?
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La saliva en la boca es un fluido hipotonico producido principalmente por tres pares
de glandulas salivales mayores, las submandibulares, sublinguales y paroétidas, junto
con las secreciones de las glandulas de la submucosa y las glandulas salivales
menores. La secrecion de la glandula salival es un reflejo nervioso y el volumen
secretado depende de la intensidad, el tipo de sabor, quimiosensorial, masticatorio o

estimulacion tactil.13

La secrecidn diaria fluctia entre 500 y 1500 ml, con un volumen medio en la boca de
1,1 ml por dia en el adulto, controlada por el sistema nervioso autbnomo. En reposo
la secrecidon oscila entre 0,25 y 0,35 ml/mn, proviene sobre todo de las glandulas
submandibulares y sublinguales, ante estimulos sensitivos, eléctricos 0 mecanicos, el
volumen puede alcanzar hasta 1,5 ml/mn.

El 99% de la saliva es agua mientras que el 1% restante, estd constituido por
moléculas organicas e inorganicas, contiene electrolitos y macromoléculas como

peroxidasa salival, enzimas con propiedades antimicrobianas y antioxidantes.!3

La secrecidn de cada glandula salival tiene caracteristicas en la cavidad bucal que al
mezclarse constituye saliva mixta o total, esta saliva bucal es viscosa contiene
practicamente un 99% de agua y su pH se encuentra entre 6.8 y 7.2 que es el pH
optimo para que pueda actuar la amilasa salival o ptialina. Los principales

componentes de la saliva son:
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e Componentes proteicos y glucoproteinas: se trata de varias familias de
moléculas salivales, principalmente, amilasa salival o ptialina,
mucinas,lisozimas, IgAs, proteinas &acidas ricas en prolina, cistatinas,
histatinas, estaterinas y , en menor cantidad eritropoyetina, catalasas,
peroxidasas y lactoperoxidasas, anhidrasa carbdnica secretora, IgM e IgG,
tromboplastina, ribonucleasa, desoxirribonucleasa, calicreina, fosfatasa acida,
esterasa, factores de crecimiento nervioso y epidérmico, etcétera.

e Componentes organicos no proteicos: urea, acido Urico, colesterol, AMP
ciclico, glucosa, citrato, lactato, amoniaco, creatinina, etcétera.

e Componentes inorganicos: Na+, K+, Ca++, cloruros, fluoruros, tiocianatos,

fosfatos, bicarbonatos, etcétera.’

Se ha estimado que el volumen de saliva que producen las glandulas salivales
humanas puede llegar a 1,5 litros por dia, pero la mayoria de los investigadores
calculan un promedio de 600 -800 cc diarios. La cantidad de saliva secretada muestra
un ritmo circadiano ya que varia en los diferentes momentos del dia disminuyendo

considerablemente durante las horas de suefio.’

Se estima que las glandulas parétidas y submaxilares, que secretan saliva
especialmente en condiciones estimuladas, producen en conjunto entre el 80 y 90 %
del volumen de la saliva diaria total y las sublinguales un 5% del mismo, las glandulas
menores responsables basicamente de la saliva en reposo aportan entre el 5y el 10
% del volumen diario total.

Los valores normales de flujo salival en reposo son 0.3 a 0.5 ml/min. Para producir y
recolectar saliva estimulada se aplican gotas de una solucién de acido citrico o similar
en el dorso de la lengua o se hace masticar un trozo de parafina u otro material

inherente, los valores normales de saliva estimulada son de 1 a 3 ml/min.”
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Al variar el flujo salival también se producen cambios en la composicion: la saliva
estimulada tiene mayores concentraciones de Na+, Cl-, bicarbonatos y proteinas, y

menores cantidades de urea, fosfatos y Mg++.”

Actualmente la sialometria y la sialoquimica representan una alternativa cada vez mas
util para el diagnéstico y/o seguimiento de numerosas enfermedades. En este sentido,
los biomarcadores se definen como un parametro objetivo y mensurable, que sirven
como indicador de procesos fisioldgicos, del progreso de una patologia o del control
de la respuesta farmacoldgica a una intervencion terapéutica.?

La diversidad de proteinas, péptidos y otras moléculas en la saliva pueden ser usados
como biomarcadores salivales y convierte a este fluido en una potente herramienta
de diagnéstico y deteccidon de enfermedades, permite evaluar la evolucion de
tratamientos terapéuticos, los biomarcadores salivales pueden derivar tanto del

hospedador como de la microbiota bucal'?. Fig 17

derivados de
< microorganismos

derivados del
hospedador

Fig. 17 Fuentes de biomarcadores salivales humanos. En: Abdul
Rehman et al.*?
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Los péptidos y proteinas estan presentes en baja concentracion en la saliva tienen
diversas funciones que presentan. La concentracion de proteinas es
aproximadamente de 300 mg dependiendo si es saliva total o de saliva parotidea.®
Diversos estudios protedmicos de la saliva han caracterizado entre 2.000 y 2.600
proteinas y péptidos; alrededor de un 26% de estos componentes se encuentran en
la sangre y solo 130 de las proteinas y/o péptidos forman la pelicula adquirida,
muchas de las proteinas y/o péptidos que se encuentran en la saliva son de origen

microbiol6gico.*?

Las glucoproteinas salivales conforman un amplio grupo con estructuras y funciones
diversas, contribuyen a la formacion de la pelicula adquirida y determinan el perfil de
colonizacion microbiana y sirven como primera linea de defensa de la cavidad bucal.
Entre las glucoproteinas salivales se incluyen:

e de mayor concentracion

e de menor concentracion

e los péptidos antimicrobianos *?
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GLUCOPROTEINAS DE MAYOR CONCENTRACION

MUCINAS

Las mucinas son una familia de proteinas altamente glicosiladas, secretadas por las
glandulas exocrinas de todo el organismo, las de origen salival son sintetizadas por
las células de los acinos mucosos de las glandulas submandibulares, labiales y

sublinguales.?

Las mucinas tienen una elevada viscosidad debido a su alto contenido de glucidos;
esta propiedad le otorga un papel principalmente mecénico, emulsionando y
facilitando el deslizamiento del bolo alimenticio por el tracto digestivo. Otra funcién de
las mucinas es el de participar en la composicién de la pelicula adquirida, una capa
altamente hidratada que protege el epitelio contra enzimas secretadas por los
microorganismos y a los elementos dentarios de los dafios mecanicos propios de la
masticacion. A partir de estudios gendmicos, en humanos se han identificados 22

genes que codifican para alrededor de 16 tipos de mucinas diferentes.!?

En la saliva se encuentran principalmente las mucinas MUC5AC, MUC5B (antes
denominadas MG1) y MUC7 (antes MG2). Estas podrian participar tanto en la
modulacién del nimero y tipo de microorganismos que colonizan la boca como en la
composiciéon de la pelicula adquirida. Se proponen dos hipétesis para explicar como
la MUCS5B podria proteger las superficies bucales de la colonizacion bacteriana; la
primera propone que la MUC5B, soluble en saliva, podria unir o aglutinar a bacterias
y hongos, lo que permitiria su eliminacion en estado plancténico (bacterias libres) por

medio del flujo salival.*?
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La segunda hipotesis estaria relacionada con la estructura de las mucinas a traves de
sus cadenas de glucanos que repelen a las bacterias impidiendo la fijacion de las

mismas a la superficie dental.*?
PROTEINAS RICAS EN PROLINA (PRP)

Son un grupo heterogéneo de proteinas con un porcentaje alto del aminoacido prolina,
sintetizadas por las glandulas parotidas y submandibulares. Se encuentran entre los
primeros constituyentes de la pelicula adquirida, dentro de este grupo de proteinas se
distinguen las PRP &cidas, las PRP bésicas y las altamente glicosiladas. Las PRP
acidas constituyen de 25-30% de todas las proteinas de la saliva.

Poseen un dominio N-terminal de 30 aminoacidos que se adhiere fuertemente al
esmalte dentario, promueven la formacion de la PA y colonizacion bacteriana durante
la formacion del biofilm, en especial del Streptococcus mutans. Sus grupos acidos se
cargan negativamente a pH fisiol6gico y se unen a iones Ca2+ libres manteniendo
niveles de sobresaturacion, lo que promueve la remineralizacion del tejido dentario y
regula el depdésito de fosfato de calcio. Las PRP basicas se han asociado con la
resistencia a caries dental en nifios, por inactivacién de los acidos bacterianos en el

biofilm dental.?

a - AMILASA SALIVAL

La a-amilasa salival es la enzima mas abundante en la saliva, producida
principalmente por los acinos serosos de la glandula parétida, pero también por las

glandulas sublinguales, submaxilar y las menores.*?
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Es un buen indicador de la funcion de las glandulas salivales y de la salud general de
un individuo. El principal sustrato de la a-amilasa salival son los almidones y los
productos finales de la digestion son glucosa, maltosa y dextrinas. Su concentracion
normalmente aumenta durante el consumo de alimentos ricos en glicidos y con
niveles de estrés alto y ha sido identificada como una de los principales componentes
de la pelicula adquirida.

La distribucién de la a-amilasa salival en humanos varia considerablemente en
diferentes partes de la cavidad bucal, lo que sugiere que la pelicula adquirida en los
diferentes sitios de la boca puede contener y exponer diferentes niveles de a-amilasa
salival y los diferentes sustratos alimenticios pueden tener un impacto en la
inmovilizacion y actividad de las enzimas en la pelicula adquirida. La a-amilasa salival
unida a la pelicula adquirida favorece principalmente la adhesion bacteriana a dicha
pelicula a diferencia de la lisozima y se la considera como uno de los principales

receptores de la adherencia bacteriana a la pelicula adquirida.*?

INMUNOGLOBULINAS

Estas glucoproteinas se encuentran en diferentes concentraciones en la sangre y en
la saliva y forman parte de la inmunidad adquirida, las Igs salivales componen
aproximadamente entre el 5-15% de las proteinas salivales totales, la IgA secretoria
(IgAs) es la principal inmunoglobulina salival el resto pertenece a los isotipos IgG y
IgM. La IgAs, sintetizada por las glandulas salivales mayores y menores constituye
alrededor del 60% de las Igs de la saliva, juega un papel critico en la inmunidad de
las mucosas ya que son capaces de aglutinar a las bacterias e impedir su adhesion a

los diferentes tejidos de la boca.?
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GLUCOPROTEINAS DE MENOR CONCENTRACION

AGLUTININAS

Las aglutininas salivales son glucoproteinas acidas de alto peso molecular (340kDa)
secretadas por las glandulas salivales parotidas, submandibulares y sublinguales. Las
aglutininas constituyen un agente inmunoldgico innato, se unen a bacterias, entre

ellas a S. mutans en su estado plancténico y de esta manera facilitan su eliminacion.?

LACTOFERRINA

La lactoferrina es una glucoproteina producida por las células epiteliales de las
mucosas de los mamiferos, de neutrdéfilos y glandulas salivales, encontrando en la
leche, y particularmente en el calostro.

El hierro es un nutriente indispensable para el crecimiento de las bacterias por lo tanto
la lactoferrina al captar estos iones tiene propiedades bacteriostaticas para algunos
microorganismos aerobios y anaerobios facultativos, compitiendo con las bacterias
por dicho nutriente. Tiene una potente actividad contra bacterias (Gram positivas
como S. mutans), hongos, parasitos y virus. Ademas, la lactoferrina y otros péptidos
catibnicos son capaces de neutralizar la interaccién entre lipopolisacaridos
bacterianos (LPS) y células de defensa del huésped. Esta interaccién puede alterar
la permeabilidad de la membrana externa de las bacterias Gram negativas y liberar
los LPS. Debido a su actividad antimicrobiana, se considera que la lactoferrina salival

desempefia un papel importante en la susceptibilidad a la caries.!?
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CISTATINAS

Corresponden a una familia heterogénea de fosfoproteinas, sintetizadas en las
glandulas submandibulares y parétidas, con un sitio activo evolutivamente
conservado con una abundante cantidad del aminoacido azufrado cisteina. Las
cistatinas poseen accion antimicrobiana e inmunomoduladora. Se unen a la
hidroxiapatita del esmalte y juegan un rol especial en la formacion de la pelicula
adquirida y la remineralizacién del esmalte. Abarcan un grupo de cinco proteinas
diferentes. Son esenciales porgue protegen los tejidos de la protedlisis inadecuada;

pero la expresion elevada de cistatinas esta asociada con la tumorigénesis.!?

LISOZIMA

Es secretada por las glandulas salivales y los neutréfilos. La lisozima también
conocida como muraminidasa es una enzima con funcién bactericida, ya que su
accion enzimatica dafa la pared celular bacteriana por catalizar la hidrélisis del enlace
B-1,4 del acido N-acetilmuramico con residuos de N-acetil-D-glucosamina en el

péptidoglicano de la pared de las bacterias y de hongos.*?

CATELICIDINA LL-37

Son péptidos antimicrobianos de 18 kDa secretados por las glandulas salivales y los
neutrofilos. Su accion se relaciona con su estructura cationica, al agregar
microorganismos y generar canales ionicos y poros que causan dafo sobre la

membrana plasmatica.?
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HISTATINAS

Las histatinas son una familia de pequefios péptidos (de 7 a 38 aminoacidos)
sintetizados en las glandulas parétidas y submandibulares, esta familia de péptidos
tiene funcion antimicrobiana y son un importante componente del sistema de defensa
innata de la cavidad bucal. En la saliva se han identificado al menos 12 histatinas
diferentes que estructuralmente estan relacionadas estos péptidos son ricos en
algunos aminoécidos como arginina, histidina y lisina.

Las subclases mas comunes son Hst 1, Hst 3 e Hst 5, con 38, 32 y 24 residuos de
aminoacidos respectivamente. Estas tres formas representan aproximadamente el
85% de las histatinas totales en la saliva. Especialmente la Hst 1 juega un papel en
la reduccion de la colonizacion bacteriana sobre las superficies dentales porque tiene
la capacidad de incorporarse a la pelicula adquirida y bloquear el sitio de union de
bacterias en las superficies dentales. Se ha descripto que la Hst 5 es la principal

proteina antiflingica sintetizada por las glandulas salivales humanas.*?

DEFENSINAS

Las defensinas son péptidos antimicrobianos de caracter cationico, de bajo peso
molecular (4-5 kDa) con alto contenido de aminoécidos basicos capaces de elevar el
pH del biofilm cariogénico e impedir el desarrollo de caries.

La accion antimicrobiana de las defensinas se sustenta en las interacciones
electrostaticas entre estos péptidos catidnicos con la pared celular de bacterias,
hongos y virus que presentan cargas negativas, lo que conducen a la formacion de
poros que generan la fuga de componentes intracelulares y la muerte de los
microorganismos. Se reconocen dos tipos de defensinas: las a-defensinas y las B-

defensina.l?
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ESTATERINA

Es un péptido acido que estéd involucrado en la homeostasis del calcio, de 43
aminoacidos, no glicosilado, que contiene residuos de fosfoserina en las posiciones 2
y 3, rico en tirosina y prolina. La estaterina es secretada por las glandulas salivales
mayores y menores; al igual que la Hst y las PRP, los niveles de estaterinas son
sustancialmente mas bajos en la saliva total debido a la degradacién proteolitica que
sucede en la boca. En la cavidad bucal las proteasas que hay en la saliva escinden a
la estaterina, lo que produce una rapida degradacion de esta proteina y una pérdida
virtual de sus caracteristicas. Sin embargo, se han identificado recientemente

péptidos que provienen de dicha proteina que forman parte de la PA.%?
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FUNCIONES DE LA SALIVA

La saliva es la responsable de iniciar el proceso digestivo, promover efectos
antimicrobianos, ayudar a mantener la flora normal en la cavidad oral, asi como
también, a mantener el pH e integridad de los 6rganos dentarios y mucosas orales.
A lavez, es mediadora en la percepcion de los sabores e ingredientes en los procesos

de masticacion y deglucion, a través de sus propiedades lubricantes.!3

Las funciones de la saliva son las siguientes:

* Actuar como linea de defensa contra los ataques mecanicos, quimicos e infecciosos
por medio de la proteccion del ambiente oral de bacterias y hongos.

« Actividad antimicrobiana local, a través de en zimas, como la inmunoglobulina A,
lisozimas, lactoperoxidasa e histatinas.

* Vehiculo para nutrientes y enzimas digestivas, participan en la preparacion del bolo
alimenticio.

* Mantenimiento de la integridad dental, participando en el proceso de
remineralizacion, como reservorio de calcio, fosfato y formador de la pelicula de
glicoproteinas que recubren la superficie dental.

* Proteccion fisica de los tejidos dentarios contra sustancias dafiinas, por medio de la
cubierta de glicoproteinas y mucoides.

* Lubricacion oral.

* Mantenimiento del pH oral neutro a través de sistemas buffer de bicarbonato y
fosfato.

* Facilitar la masticacion, deglucién y el habla.
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Las principales proteinas presentes en la saliva son secretadas por las glandulas
salivales, creando la viscoelasticidad y permitiendo el revestimiento de superficies
orales, la pelicula salival es esencial para mantener la salud bucal y la regulacion del
microbiota oral. La saliva en la boca contiene una gama de biomarcadores de la
enfermedad validados y potenciales derivados de las células epiteliales, neutrdfilos,

el microbioma, fluido crevicular gingival y en el suero.*3

La comprension de los mecanismos por los que los componentes entran en la saliva
es un aspecto importante de la validacion de su uso como biomarcadores de la salud
y la enfermedad. El pH salival por su parte, crea condiciones ecoldgicas bucales que
mantienen el equilibrio medioambiental previniendo la aparicion de patologias como
la caries dental. Existe una relacion reportada entre el flujo salival y el pH de la saliva
debido a las variaciones en las concentraciones de bicarbonato y fosfato asociadas

con los cambios volumétricos.13
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CAPITULO IV DIABETES
DEFINICION

El término diabetes mellitus (DM) describe un desorden metabdlico multifactorial que
se caracteriza por hiperglucemia crénica con trastornos en el metabolismo de los
carbohidratos, grasas y proteinas, causada por los defectos en la secrecién y/o en la

accion de la insulina o de ambos.

La diabetes, debido al desequilibrio metabdlico mantenido, genera a largo plazo
complicaciones crénicas como son: la nefropatia diabética, retinopatia diabética,
neuropatia diabética que puede provocar Ulceras, articulacién de Charcot y ser causa
de amputaciones en miembros inferiores. A ello se afiade un mayor riesgo de
enfermedad cardiovascular (ECV), principal causa de morbilidad y mortalidad entre

las personas diabéticas.

La diabetes puede diagnosticarse segun los criterios de glucosa en plasma, ya sea el
valor de glucosa en plasma en ayunas (FPG) o el valor de glucosa en plasma de 2 h
(PG de 2 h) durante una prueba de tolerancia a la glucosa oral de 75 g (OGTT) o los
criterios A1C, mientras que los valores de glucosa en la sangre en ayunas de 100 -
125 mg/dl indican prediabetes.Tabla 3 (fig.18).1516:

Figura 18. Diabetes.!®
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Glucosa en plasma en
>
AURAS 7130 gyl G20
define como la ingesta
caldrica durante al menos

8h.™"

El valor de glucosa en
plasma de 2 hde 2 h 2200
mg / dL (11.1 mmol / L)
durante OGTT. La prueba
debe realizarse como lo
ut describe la OMS, de
glilizando una carga ]
ucosa que contenga
equivalente de 75 g de
glucosa anhidra disuelta

A1C 26.5% (48 mmol /
mol). La prueba debe
realizarse en un
iabaratesls uiizaads
por NGSP y

estandarizado para el
ensayo DCCT. **

En un paciente con
sintomas clasicos de
hiperglucemia o crisis

hiperglucémica, una
al glucosa en plasma 1,
eatoria 2200 mg / d
(11.1 mmol / L).

* %
en agua.

** En ausencia de hiperglucemia inequivoca, el diagnéstico requiere dos resultados de prueba anormales de la misma muestra o
en dos muestras de prueba separadas.

Tabla 3. DCCT, ensayo de control y complicaciones de la diabetes; FPG, glucosa en plasma en ayunas; OGTT, prueba de
tolerancia oral a la glucosa; OMS, Organizacién Mundial de la Salud; PG de 2 h, glucosa en plasma de 2 h.

CLASIFICACION

La diabetes se puede clasificar en las siguientes categorias generales:
1. Diabetes tipo 1

2. Diabetes tipo 2

3. Diabetes mellitus gestacional (DMG)

4. Tipos especificos de diabetes.’
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DIABETES MELLITUS TIPO 1

Diabetes mellitus tipo 1 (debido a la destruccion autoinmune de las células B, que
generalmente conduce a una deficiencia absoluta de insulina).®

Denominada previamente como diabetes juvenil, o insulinodependiente, existe
destruccion autoinmune de las células beta del pancreas.® Diabetes inmunomediada,
anteriormente llamada "diabetes insulinodependiente” o "diabetes juvenil," representa
del 5 al 10% de la diabetes y se debe a la destruccién autoinmune mediada por células
de las células b pancreaticas. La diabetes inmunomediada ocurre cominmente en la
infancia y la adolescencia, pero puede ocurrir a cualquier edad, incluso en las décadas

octava y novena de la vida.'’

ETIOLOGIA

Por lo comun, aunque no siempre, es consecuencia de la destruccion de las células
beta del pancreas por un fenébmeno autoinmunitario que se acomparia de la presencia
de ciertos anticuerpos en la sangre. Es un trastorno complejo causado por mutaciones

de varios genes, y también por factores ambientales.!®

CUADRO CLINICO

e Aumento de la frecuencia urinaria (poliuria), sed (polidipsia), hambre (polifagia)
y baja de peso inexplicable.

e Entumecimiento de las extremidades, dolores (disestesias) de los pies, fatiga
y vision borrosa.

e Infecciones recurrentes o graves.

e Pérdida de la conciencia 0 nauseas y vOomitos intensos (causantes de
cetoacidosis) o estado de coma. La cetoacidosis es mas comun en la diabetes

de tipo 1 que en la de tipo 2. 18
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Los nifios con diabetes tipo 1 generalmente presentan los sintomas caracteristicos de
poliuria / polidipsia, y aproximadamente un tercio presentan cetoacidosis diabética
(CAD). El inicio de la diabetes tipo 1 puede ser mas variable en adultos, y puede que
no se presenten con los sintomas clasicos observados en nifios. Ocasionalmente, los
pacientes con diabetes tipo 2 pueden presentar CAD, particularmente las minorias
étnicas. Tanto en la diabetes tipo 1 como en la diabetes tipo 2, varios factores
genéticos y ambientales pueden provocar la pérdida progresiva de la masa y / o

funcion de las células B que se manifiesta clinicamente como hiperglucemia.’

DIABETES TIPO 2

Diabetes tipo 2 (debido a una pérdida progresiva de la secrecion de insulina de células
B con frecuencia en el contexto de la resistencia a la insulina).!®

Previamente referida como diabetes no insulinodependiente o del adulto, esta
caracterizada por resistencia insulinica asociada a un déficit relativo de insulina.
Puede variar desde el predominio de la resistencia insulinica con un relativo déficit de
insulina, a un predominio del déficit en la insulinosecrecion con resistencia

insulinica.4

La diabetes tipo 2, anteriormente conocida como "diabetes no dependiente de
insulina” o "diabetes de inicio en adultos”, representa el 90-95% de todas las diabetes.
Esta forma abarca a individuos que tienen deficiencia de insulina relativa (en lugar de
absoluta) y tienen resistencia periférica a la insulina. Aunque no se conocen las
etiologias especificas, no se produce la destruccion autoinmune de las células B y los
pacientes no tienen ninguna de las otras causas conocidas de diabetes. La mayoria,

pero no todos los pacientes con diabetes tipo 2 tienen sobrepeso u obesidad.’
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ETIOLOGIA

Esta asociada con la obesidad, la poca actividad fisica y la alimentacion malsana;
ademas, casi siempre incluye resistencia a la insulina. Afecta con mayor frecuencia a
las personas que padecen hipertension arterial, dislipidemia (colesterol sanguineo
anormal) y obesidad de la parte media del cuerpo; incluye un componente de

«sindrome metabdlico». Tiene una tendencia a presentarse en familias, pero es un
trastorno complejo causado por mutaciones de varios genes, y también por factores

ambientales-18

CUADRO CLINICO

e Los pacientes a veces no presentan manifestaciones clinicas o estas son
minimas durante varios afios antes del diagndstico.

e Pueden presentar aumento de la frecuencia urinaria (poliuria), sed (polidipsia),
hambre (polifagia) y baja de peso inexplicable.

e También pueden padecer entumecimiento de las extremidades, dolores
(disestesias) de los pies y visidon borrosa.

e Pueden sufrir infecciones recurrentes o graves.

e Aveces la enfermedad se manifiesta por pérdida de la conciencia o coma; pero

esto es menos frecuente que en la diabetes de tipo 1.%8

DIABETES MELLITUS GESTACIONAL (DMG)

Diabetes mellitus gestacional (DMG) diabetes diagnosticada en el segundo o tercer
trimestre del embarazo que no era claramente una diabetes evidente antes de la

gestacion.’
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La diabetes gestacional (DG), es la alteracion del metabolismo de los hidratos de
carbono, de severidad variable, que comienza o se reconoce por primera vez durante
el embarazo. Se aplica independientemente de si se requiere 0 no de insulina, o sila
alteracion persiste después del embarazo. No excluye la posibilidad de que la

alteracion metabdlica reconocida haya estado presente antes de la gestacion.'#

ETIOLOGIA

No se conoce bien el mecanismo, pero al parecer las hormonas del embarazo alteran

el efecto de la insulina.18

CUADRO CLINICO

e Lased intensa (polidipsia) y la mayor frecuencia urinaria (poliuria) se observan
a menudo, aunque puede haber otras manifestaciones.

e Como el embarazo por si mismo causa aumento de la frecuencia urinaria, es
dificil determinar cuando es anormal.

e El desarrollo de una criatura mas grande de lo normal (que se detecta en un
examen prenatal ordinario) puede llevar a efectuar las pruebas de tamizaje

para descartar la diabetes del embarazo.!®

TIPOS ESPECIFICOS DE DIABETES.

Tipos especificos de diabetes debido a otras causas, por ejemplo, sindromes de
diabetes monogénica como diabetes neonatal y diabetes de inicio en la madurez de
los jévenes [MODY], enfermedades del pancreas exocrino como fibrosis quistica y
pancreatitis y medicamentos - o diabetes inducida por quimicos como con el uso de
glucocorticoides, en el tratamiento del VIH / SIDA o después del trasplante de

érganos.’
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EPIDEMIOLOGIA

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad cronica que se conoce desde hace
siglos; sin embargo, a finales del milenio el conocimiento de su etiologia, historia
natural y epidemiologia es aun incompleto. Segun las estadisticas de la IDF
(International Diabetes Federation) en el mundo viven entre 340 y 536 millones de
personas con DM, y para el 2040 se espera que estas cifras aumenten de 521 a 821
millones. Por tanto, segun estimados, la prevalencia mundial de la DM, que fue 2,8 %

en el afio 2000, aumentara a 10,4 % en el 2040.2°

La prevalencia de la diabetes mellitus puede determinarse por varios métodos: los
registros médicos, la estimacion del consumo de farmacos para el tratamiento de la
DM, la entrevista a una muestra aleatoria de la poblacién y la realizacién de pruebas
analiticas, ya sea una glucemia en ayunas o al azar, o bien practicando una Prueba

de Tolerancia a la Glucosa Oral (PTG-0).%°

La mayoria de los estudios epidemioldgicos en relacion con la DM1, solo han tenido
en consideracion la incidencia en nifios menores de 15 afios de edad, lo que limita
conocer con exactitud las consecuencias de este problema de salud.?°

La prevalencia de la DM1 en el 2015 en el mundo, se estim6 de 542 000 casos y la
incidencia en 86 000 casos, respectivamente (no se calcularon tasas dado que son

datos preliminares).?t

En los dltimos afios se han realizado estudios epidemiolégicos que muestran un
aumento de la tasa de incidencia (TI) entre el 1 a al 3 % anual. La Tl varia segun los
paises, la etnia, la edad y el sexo. La variacion de la Tl de la DM1 en el mundo esta
ampliamente documentada. Existe una clara diferencia entre el hemisferio Norte
(mayor incidencia) y el Sur. Un nifio en Finlandia tiene 400 veces mas probabilidades

de tener DM1 que un nifio chino.?!
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PREVALENCIA EN MEXICO

La diabetes es un problema de salud publica mundial. A nivel global se estima que
los casos de diabetes alcanzaran los 592 millones en 2035, lo que afectara a 8.8% de
la poblacion. La diabetes ocupa las primeras causas de muerte en el mundo. En
México, es la segunda causa de muerte y la primera causa de afios de vida saludables
perdidos, en 2011 el costo de atencién a la diabetes se estimé en 7.7 mil millones de
dolares. Por estas razones, en 2016 la diabetes fue declarada emergencia

epidemioldgica en el pais.??

A nivel internacional, el control de las personas con diabetes sigue siendo un reto;
incluso en los paises desarrollados el porcentaje de control fluctia entre 44% en Italia
y 60% en Inglaterra. En México, 5.3% de las personas que habian sido diagnosticadas
con diabetes por un médico en 2006 tenia un control adecuado de la enfermedad; el
porcentaje aumentd a 25.6% en 2012.La prevalencia de diabetes total fue de 13.7%
(IC95% 12.0-15.5) y la prevalencia de diabetes no diagnosticada de 4.1% (IC95%), lo

gue corresponde a 30% de la prevalencia de diabetes.??Tabla 4.
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_ 9.5 (8.2-11.0) 4.1 (3.2-5.3) 13.7 (12.0-15.5)
_ 7.8 (5.9-10.2) 4.2 (2.7-6.6) 12.0 (9.4-15.1)
_ 11.1 (9.2-13.4) 4.0 (3.1-5.3) 15.2 (12.9-17.8)
_ 10.1 (7.2-13.9) 2.5 (1.5-4.2) 12.6 (9.5-16.6)
_ 8.5 (6.4-11.1) 4.0 (2.5-6.2) 12.4 (9.9-15.4)
_ 9.0 (6.1-13.1) 4.6 (2.1-9.6) 13.6 (9.5-18.9)
_ 10.8 (8.5-13.6) 5.1 (3.6-7.2) 15.9 (13.0-19.4)

Tabla 4. Prevalencias de diabetes diagnosticada, no diagnosticada y total.Mexico, ENS ANUT 2016. 2
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Actualmente, en el pais hay poco mas de 6.4 millones de personas que viven con
diabetes diagnosticada, cerca de 60000 mas que en 2012. En ese mismo afio la
prevalencia se incrementd relativamente en 31.4% respecto a la de 2006; en los
adultos de 40 a 59 afios se elevd en 39.6%, y en los de 60 aflos y mas de edad,
38.3%. En 2016 la prevalencia se incrementd exclusivamente en los adultos de 60

afios y mas (13.2% relativamente a la de 2012).23

En el periodo de 2006 a 2012, cuando el incremento fue de 31.4%. De 2012 a 2016,
el mayor incremento en dicha prevalencia se observo en el grupo de 60 afios y mas,
lo que sugiere que el diagnostico se sigue haciendo de forma tardia o que los
pacientes se estan envejeciendo. La prevalencia de diabetes diagnosticada en México
en 2016 es similar a la observada en Estados Unidos de América durante 2011-2012
(9.1%). En 2016, 87.8% de las personas que vivian con diabetes estaban bajo
tratamiento médico para controlar la enfermedad. Sin embargo, solo la mitad de las
personas aplicaba alguna medida preventiva para evitar o retrasar alguna
complicacion por el padecimiento, y una proporcion aun menor habia modificado su

dieta 0 aumentado su actividad fisica en respuesta a la enfermedad.?3 (figural9)

LA DIABETES EN MEXICO

FUENTE: ENSANUT 2012 Y ENSANUT MC 2016

MEALEICH | e,
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Figura 19. Prevalencia de diabetes en México.?*



1904

CAPITULO V SALIVA COMO METODO DE DIAGNOSTICO

La deteccion, el diagndstico y el prondéstico de diversas enfermedades se basan en
utilizar muestras de sangre, sin embargo, la saliva humana es un reservorio de
diferentes proteinas y péptidos en los ultimos afios, se ha hecho evidente que los
componentes salivales se alteran de manera detectable en respuesta a ciertos

estados de enfermedad.?®

La saliva como medio de diagndstico permite reconocer las concentraciones de una
serie de componentes tanto enddégenos como exdgenos presentes en el organismo,
durante la llegada de la tecnologia mas novedosa, se han publicado investigaciones
recientes relacionadas con las glandulas salivales y su producto la saliva. Permitiendo
gue la saliva sea utilizada como una herramienta que facilite a los profesionales de la
salud llegar a diagnésticos mas precisos, toda la tecnologia y aparatologia que se
pone a prueba para estas investigaciones facilitan conocer la funcién de las glandulas

salivales, por ende, la cantidad y calidad de la saliva.?®

La saliva tiene posibilidades para ser utilizada en investigacion y diagndstico en
campos como la odontologia, genética, farmacologia, epidemiologia, entre otros. Esto
por la presencia de ADN gendmico y biomarcadores de patologias orales y
sistémicas. Se ha comprobado que para ensayos genéticos el ADN de la saliva es
equivalente al ADN de muestras de sangre, con la ventaja de que la recoleccién de

muestras es indolora y no invasiva. 2’
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La fuente de ADN en las muestras de saliva de las células del epitelio bucal como se
podria suponer; ya que se ha confirmado que, aproximadamente, el 74% del ADN de
las muestras se obtiene de leucocitos, que se transfieren del plasma a la saliva
mediante la red capilar que rodea a los acinos de las glandulas salivales. Un factor
gue favorece la entrada de los leucocitos es la leucotaxina salival, una sustancia que

aumenta la permeabilidad capilar favoreciendo la diapédesis.?’

Oncologia

Enfermedades
infecciosas

Diagnostico
en saliva

Endocrinologia

Cardiologia

Fig.20. Areas de aplicacién diagnéstica en saliva.?®

La amplia gama de moléculas presentes en la saliva, ofrece datos valiosos para
aplicaciones diagnosticas clinicas, la saliva total, es empleada con frecuencia para el
diagnéstico de enfermedades sistémicas, pues puede ser facilmente recolectada y
contiene la mayoria de los constituyentes del suero sanguineo. El diagndstico salival

puede aplicarse para las siguientes enfermedades: tabla 5. 28303132
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Aumento de lactoferrina, B-2
Microglobulina, lisozima C, y
cistatina C.

Disminucién de amilasa y
anhidrasa carbonica salival

de IgA y

trasglutaminasa anti-tejido en

presencia

la saliva
niveles elevados de iones de
cloruro, potasio, sodio, PGE2
salivales

niveles disminuidos de IgA

volumen disminuido de Ila
secrecion de saliva, reduccion
de la actividad enzimatica de
la a-amilasa y de calicreina

Proteina C reactiva (CRP),

mioglobina (MYQO), banda
miocérdica de creatinina
quinasa (CKMB), troponinas
cardiacas (cTn) y

mieloperoxidasa.

la saliva es un fluido atil para
el contaje de hifas de Candida
albicans

escasa produccion de saliva
por parte de las glandulas
salivales y disfuncion

endocrina asociada.

disminucion del flujo salival y
la capacidad amortiguadora
de la saliva.

de
proteasa en la saliva. menor

actividad  disminuida
volumen y pH salival.
pérdida de mielina y de
cicatrizacion debida a la
destruccién de las células
productoras de mielina por
parte del sistema inmune.
enfermedad inflamatoria de
los nodulos linfaticos,
pulmones, higado, ojos, piel
y otros tejidos.
altos niveles de lisozima
salival en pacientes con

hipertensién arterial

=i
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estudio de proteinas alteradas
como inmunoglobulinas,
proteina de shock térmico 70
(Hsp70), calprotectina,
histatinas, mucinas, proteinas
basicas ricas en prolina 'y
peroxidasa

Existen parametros salivales
para detectar infecciones
bacterianas

niveles elevados de mucina
salival MUC5B y MUC7
Reaccion en Cadena de la
Polimerasa (PCR)

CA 15-3 y c-erbB-2

anticuerpos anti-p53

CA-125

sobreexpresion del receptor
EGFR
el contaje salival de factores relacionados con el
Streptococcus mutans y huésped en la  saliva,
Lactobacillus para el incluido el flujo de saliva, el
monitoreo de bacterias pH salival y la capacidad del
cariogénicas tampon
transaminasa glutamico niveles de acido Urico y
oxaloacética (TGO) y la albumina bajos en saliva
fosfatasa alcalina elevadas
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La saliva desempefia un papel
de
diversas drogas en la sangre,

importante  deteccion

como la anfetamina, la
cocaina, la metadona, la
fenciclidina, la marihuana o los
opiaceos.

los niveles de glucosa en

saliva

es posible en saliva via un

ensayo confirmatorio  tipo
Western Blot, el cual detecta
antigenos p24 contra HIV-1y
HIV-2

pueden aislarse de la saliva

Se detecta mediante andlisis
RT-rPCR

fragmentos de gen ORS1AB y
N de SARS-CoV-2

asociados con

periodontopatia diabética.

de

elevados en saliva

los niveles glucosa

La
proporcionar

saliva puede
informacion
sobre la evolucion clinica de
la enfermedad y determinar
la carga viral salival al alta

hospitalaria.
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Sars-Cov-2 (COVID 19)

El virus SARS-COV-2 denominado COVID 19 responsable de la pandemia a nivel
mundial, en México se tomaron medidas preventivas a nivel federal, sin embargo, 97,
632 casos confirmados a personal de salud durante la fase 3 de la pandemia de los
cuales solo 4,370 son activos, la obesidad 47.1%, hipertensiéon 30.3%, diabetes
18.7% y tabaquismo 17.6% son las principales causas de comorbilidad de los casos
confirmados, 1083 de los casos afectaron a odontélogos.33

Las defunciones confirmadas por COVID 19 del personal de salud ascienden a 1320
de las cuales el 70.1% corresponde al sexo masculino con rango de edad de 55 a65
afos, en la CDMX es la ciudad donde hay mas defunciones de odontélogos con 10

muertes seguido los estados de Sonora y Nuevo Ledn con 3 muertes cada uno.3?

Los odontdlogos tienen un alto riesgo de contagio debido a estrecho contacto cara a
cara con el paciente, pudiendo clasificar las rutas de transmision a través de cuatro
rutas principales.

Exposicion directa de secreciones bucales y respiratorias (saliva y sangre).
 Contacto directo con superficies contaminadas / Instrumentos

* Inhalacién de microorganismos patdégenos transportados por el aire.

« Contacto con mucosas (nasal, oral y conjuntiva). 34

Se requerira un gran cambio de actitud y la forma de realizar la practica odontoldgica
en todas sus especialidades, ya que se deben considerar nuevas y mayores
estrategias de atencion, prevencion y proteccidon que nos permitan seguir ofreciendo
servicios profesionales sin comprometer su calidad.3*

Realizacion de la historia clinica y de las condiciones de salud actuales del paciente
previa atencién a través de cuestionarios, tomando temperatura y la desinfeccion
constante de las areas de trabajo representara un paso importante en la prevencion

de esta y futuras enfermedades.3*
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SALIVA EN EL DIAGNOSTICO DE DIABETES

El diagndstico de diabetes mellitus se basa en una historia clinica completa, ademas
de la medicion de los niveles de glucosa en suero, hemoglobina glucosilada y en orina,
sin embargo, la recoleccion de suero para medir la glucosa tiene sus propias
desventajas ya que es un procedimiento invasivo, doloroso y el riesgo de transmision

de enfermedades infecciosas en casos donde no se sigue una asepsia estricta. 38

La presencia de glucosa en la orina es una indicacion de un aumento
de la glucosa cuando esta por encima del valor umbral en plasma. Las principales
desventajas del uso de glucosa urinaria en el diagnéstico de la diabetes mellitus
incluyen variaciones individuales marcadas en el umbral renal de glucosa, un reflejo
deficiente de los niveles cambiantes de hiperglucemia, una falta de sensibilidad y

especificidad de los diversos procedimientos cualitativos y semicuantitativos. 3638

La glucosa es un monémero de carbohidratos de seis cadenas de carbono utilizado
para el diagndstico y manejo de la hiperglucemia o hipoglucemia. La hiperglucemia
es el aumento niveles de glucosa mayores a 126 mg / dL en ayunas, mientras que la
hipoglucemia es la disminucion de los niveles de glucosa en sangre usualmente

menores a 70mg/dL.18:36.37.

Las principales ventajas de usar saliva como fluido de diagndstico son facilidad de
recoleccion, no requiere equipo especial o personal capacitado, no son invasivas, su
utilidad en discrasias sanguineas junto con un mejor cumplimiento de los nifios y
pacientes geriatricos. Se ha demostrado una correlacion positiva entre los niveles de
glucosa en suero y en saliva en la poblacion occidental, han sugerido que los niveles
de glucosa en saliva se pueden usar como una herramienta potencialmente util y no

invasiva para monitorear el control glucémico en pacientes diabéticos.3®
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Kartheeki y colaboradores concluyeron que la saliva contiene glucosa que varia en
proporciones con los niveles de glucosa en suero y se encontré que esta correlacion
entre los niveles de glucosa en suero y saliva es significativa. Por lo tanto, la saliva
ofrece una alternativa al suero que se puede analizar para el diagnéstico y el
monitoreo regular del control del proceso de la enfermedad en pacientes con diabetes

mellitus.3®

Mientras Jouda y colaboradores obtuvieron resultados que mostraron niveles
significativamente mas altos de glucosa en sangre y saliva de pacientes diabéticos en
comparaciéon con el control. Por otro lado, hubo una correlaciéon significativamente
positiva entre la saliva y la glucosa sérica en pacientes diabéticos, pacientes control
y ambos grupos juntos; por lo tanto, la glucosa salival parece ser un indicador de la

concentracion de glucosa en suero en la diabetes.®®

También estimaron el porcentaje de HbAlc en sangre en sujetos diabéticos, que fue
significativamente mas alto en comparacién con el control y encontraron una
correlacion significativa entre el porcentaje de HbAlc en sangre y el nivel de glucosa
en suero y saliva. De manera similar, Abikshyeet et al y Satish et al encontraron una
correlacién positiva entre el porcentaje de HbAlc en sangre y el nivel de glucosa
salival en pacientes diabéticos y pacientes control, pero Lopez et al no encontraron

ninguna correlacion entre el nivel de glucosa salival y el porcentaje de HbA1lc.®®
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Un estudio realizado por Rohlfing y cols. segun el cual los pacientes con niveles de
HbAlc mayores a 8% tenian niveles de glucosa en suero mayores a 205mg/dL y
segun las recomendaciones de la Asociacion Americana de Diabéticos (ADA), el
porcentaje es indicativo de un control glucémico deficiente, aunque las ventajas de
usar la prueba de HbAlc en comparaciéon con los niveles de glucosa en suero en
ayunas incluyen una mayor conveniencia (no es necesario el ayuno), una mayor
estabilidad preanalitica y menos perturbaciones diarias durante el estrés y la

enfermedad.3®

Segun los datos de la Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion indican que
un punto de corte de HbAlc mayores a 6.5% identifica un tercio menos de casos de
diabetes no diagnosticada que un punto de corte de glucosa en ayunas mayor a 126
mg / dL. Ademas, es importante tener en cuenta edad, raza, etnia y la anemia

(hemoglobinopatias) cuando se usa la HbA1lc para diagnosticar la diabetes.3®

Kartheeki, et al, encontraron que los niveles de glucosa salival aumentaron con los
niveles de glucosa en suero con un coeficiente de correlacién entre los niveles de
suero y glucosa salival no estimulada en los sujetos control de 0.517, en diabéticos
controlados de 0.470 y en diabéticos no controlados de 0.498. Forbat y col. realizé un
estudio que reveld que la concentracion de glucosa salival era independiente de los

niveles de glucosa en suero.®
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De acuerdo con el estudio de Lima-Aragéao y colaboradores el cual fue el primero en
demostrar una combinacion de parametros inmunologicos y bioquimicos como datos
Utiles para monitorear a los pacientes diabéticos, ya que se observaron diferencias
significativas en la composicion de la saliva de los pacientes diabéticos. Las
alteraciones detectadas indican una fuerte relacion entre nuestros hallazgos y el
estado de salud sistémico del paciente. Ademas, algunos parametros salivales fueron

utiles para clasificar a un adulto como diabético. 4°

La diabetes altera la constitucién y el flujo de la saliva, sin embargo, el aumento no es
significativo ni consistente, biologicamente, se podria anticipar que los niveles de
glucosa en saliva en los diabéticos son mas altos que los de los no diabéticos. Los
componentes del suero en la saliva se derivan de la vasculatura local de las glandulas
salivales, asi como del liquido gingival. EI aumento de glucosa en saliva puede
deberse a varios factores contribuyentes o podria ser un simple reflejo de los niveles
de glucosa en sangre, ya que la saliva es un ultrafiltrado de plasma. Los componentes
salivales se derivan del plasma generalmente por tres mecanismos (difusion pasiva,

transporte activo y ultrafiltracion) y por lo tanto, se encuentran en la saliva.*!

En los diabéticos grandes cantidades de glucosa estan disponibles para las glandulas
salivales. Las alteraciones en la permeabilidad, que ocurren como resultado de
cambios en la membrana basal en la diabetes, podrian ser una explicacion adicional

para el aumento de las concentraciones de glucosa en la saliva.*
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Sin embargo, hubo una correlacién positiva observada en los diabéticos (tanto en
ayunas como posprandial), lo que indicé que a medida que los niveles de glucosa en
suero estan elevados, existe una elevacion correspondiente en los niveles de glucosa
salival, lo que implica que la saliva puede ser una herramienta util en el monitoreo

regular de la "diabetes mellitus".#!

Por otra parte, de acuerdo con Jurysta et al. la concentracion de glucosa salival
medida ya sea en saliva no estimulada o estimulada es siempre mayor en pacientes
diabéticos que en sujetos de control, y esta alta concentracion ejerce efectos

potencialmente desfavorables en la salud oral de estos pacientes.*°

Segun Eisenbarth, los patrones especificos de expresion de autoanticuerpos pueden
predecir el riesgo y la progresion de la diabetes que van del 20% al 90%,
principalmente en la diabetes tipo I. Lima-Aragdo y colaboradores proponen la
deteccion de anti-insulina IgA en la saliva como herramienta Gtil para predecir el riesgo
de diabetes temprano, asi como un resultado importante para monitorear la
progresion de la enfermedad en pacientes diabéticos, con la misma precisién que la
obtenida para los anticuerpos antiinsulina en suero y con menos molestias para los

pacientes durante la recoleccién de liquidos.*°
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PROPUESTA DE PROCEDIMIENTO PARA ANALIZAR LA SALIVA PARA EL
DIAGNOSTICO DE DIABETES EN SALIVA.

La saliva entera no estimulada se puede utilizar para la estimacion de glucosa en
saliva ya que al ser estimulada hay alteracién en la composicién salival, por lo tanto,
la posibilidad de diagndstico radica mas en la saliva no estimulada que en la saliva

estimulada. 3°

La muestra de saliva no estimulada se obtiene en ayunas, previamente se pide al
paciente que se enjuague la boca con agua para prevenir la contaminacion por flora
oral y la dilucién de la saliva. Al paciente se le da un recipiente estéril etiquetado de
boca ancha pidiéndole sentarse en posicidon vertical, se le indica que mantenga la
boca abierta para acumular la saliva en el piso de la boca, luego se le pide al paciente
gue escupa gradualmente en el recipiente al final de cada 60 segundos durante cinco
minutos (fig.21). Después de la recoleccion de saliva, el recipiente se transfiere
inmediatamente en refrigeracion; para minimizar la utilizacion de la glucosa por las

bacterias.*?

&

Figura 21. Toma de muestra de saliva. %

72



AL Aumw B Tl
"o \Y ;’.’"r =

. A&

h FACULTAD

-
onomothA
UNAM

1904

ANALISIS DE GLUCOSA

La muestra recolectada se transfiere al tubo de vidrio estéril y se centrifuga a 3000
rom durante 10 minutos para obtener un sobrenadante transparente(fig.22). Los
sobrenadantes transparentes se procesan inmediatamente para estimar los niveles
salivales de glucosa, amilasa y proteina total. La glucosa puede ser estimada
mediante el método de glucosa oxidasa-peroxidasa, mientras que la concentracion

de glucosa puede ser medida por espectrofotometria.3542

Figura 22. Recoleccién de saliva en micro tubos plasticos.*
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CONCLUSION

La diabetes mellitus es un desorden metabdlico multifactorial con alta prevalencia a
nivel mundial que se caracteriza por hiperglucemia cronica con trastornos en el
metabolismo de los carbohidratos, grasas y proteinas, causada por los defectos en la

secrecion y/o en la accion de la insulina.

Actualmente, el diagnostico y el monitoreo regular de la diabetes mellitus se logra
analizando los niveles de glucosa en suero, con un procedimiento invasivo. La
diabetes mellitus requiere un monitoreo frecuente de los niveles de glucosa para evitar

complicaciones.

La saliva tiene diversas ventajas sobre el suero, como son la obtencion simple no
invasiva, facil de almacenar, transportar y manipular. La gran variedad de los
componentes de la saliva permite su uso para el diagnéstico, prondstico y monitoreo
de enfermedades como: enfermedades hereditarias 0 congénitas, enfermedades
autoinmunes, enfermedades cardiovasculares, infecciones, cancer, diabetes, caries

y enfermedad periodontal, entre otros.

Las enfermedades sistémicas como la diabetes comprometen la funcién de la
glandula salival y, en consecuencia, influyen en la cantidad y calidad de la saliva
producida, por lo que el uso de la saliva como método auxiliar de diagnéstico puede
ser indicada en pacientes con inicios tempranos de la enfermedad y mejor
cumplimiento de los nifios y pacientes geriatricos es adecuada para llevar un control

de la enfermedad.
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